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NOUVEAUX CARBAMATES ACTIVES STABLES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION POUR LA PREPARATION 
D'UREES. 



L' invention a pour objet de nouveaux carbamates activ6s stables, leur proc6d6 
de pr6paration et leur utilisation pour la prfiparation d'ur6e. 

La synthese et les applications des urees substitu6es connaissent depuis quelques 
annees un essor important. Ces composees sont presents dans un certain nombre de 
principes actife actuellement en developpement dans Tindustrie pharmaceutique comme 
des inhibiteurs de la protease du VIH, des antagonistes du recepteur CCK-B, ou bien 
des antagonistes de rendoth61ine. ' Par ailleurs les oligourees ont 6t6 introduits comme 
« scaffolds » pour la creation de feuillets-jS ^ ou bien comme mimes du squelette 
peptidique^ Les m6thodes de foraiation d'ur6es substitutes reposent sin* la reaction 
diamines avec des agents de carbonylation^, avec des isocyanates^ ou bien des 
carbamates^. 

Dans le cadre de recherches visant k d6velopper de nouveaux conq)os6s k 
activity immunomodulatrice, on a besoin d*une m6thode simple, ne n6cessitant pas 
Tutilisation du phosgene ou d'un de ses d6riv6s pour acc6der facilement k des 
analogues peptidiques contenant des ur6es ou bien des oligomSres d'urfies. En 1995, 
le groupe de Burgess a d6crit pour la premifere fois la synthase en phase solide 
d'oligour6es. Celle-ci 6tait baste sur I'utilisation de synthons isocyanates dferives de 

* 

diamines mono-phtalimide N-prot6gtes. Cette strat6gie nficessite la preparation des 
pr6curseurs diamines mono-phtalimide protfegtes et utilise le triphosgene comme 
agent de carbonylation pour obtenir Tisocyanate correspondant. Dans une 
approche similaire le groupe de Schultz a utilis6 des azido 4-nitroph6nyle carbamates 
comme synthons pr6activ6s. Plus rficemment, les carbamates de 4-nitrophenyle 
obtenus par rfiaction d'6thylfenediamines N-substitu6es Boc-prot6g6es avec du 
chloroformate de 4-nitroph6nyle ont fitfi decrits comme synthons pour la synthase 
d'urfie-peptoides par le groupe de Liskarap.^ En resumfi, il n*existe pas k Theure 



actuelle de voie de synthase facile de monomferes actives obtenus k partir d'acides 
aminds prot6g6es indifferemment par un groupement Fmoc, Boc ou Z ^vitant 
rutUisation du phosgene (ou de ses d6riv6s) et permettant la synthase d'oligomferes 
d*ur6es ainsi que rincoiporation facile de motifs ur6e dans des peptides. Les 
carbamates activ6s sont g6n6ralement pr6par& par reaction diamines avec des 
carbonates*' ou des chloroformates^ , ou bien par reaction des isocyanates avec des 
alcools^. 

L'un des aspects de Tinvention est de proposer de nouveaux carbamates actives 
stables. 

L'un des autres aspects de Tinvention est de proposer de nouveaux isocyanates. 
L'un des autres aspects de T invention est de proposer un nouveau procdd6 de 
preparation d'ur6e cycliques ou non. 

L'un des autres aspects de T invention est de proposer de nouvelles urfies, 
cycliques ou non. 

Dans sa gen6ralit6, Finvention a pour objet Tutilisation d* isocyanates obtenus k 
partir de d6riv6s d'acides anoints pour la preparation et 6ventuelleraent I'isolation de 
carbamates activds stables. 

Par "d6riv6 d'acides aminfis", on dfisigne des acides amines (alpha-, beta-, 
gamma-, delta-amin6, ou autre) dont la fonction amine primaire ou secondaire pent 
etre protfigte par un groupement choisi pour donner une fonction amine tertiaire, 
ur6thane, amide, ur6e, nitro ou phtalimide. 

Par "carbamate activ6", on dfisigne un carbamate capable de rfeagir avec des 
amines primaires ou secondaires ou des alcools en presence ou non d'une base dans 
un solvant organlque et g6n£ralement k temperature ambiante. 

Par "carbamate stable", on ddsigne im carbamate stable puisqu'il est isolable, 
purifiable et peut-etre stocke (de preference k 4*'C) pour une periode d'au moins 3 mois 
sans degradation notable. La stabilite peut etre mesuree par exemple par le test suivant : 
HPLC ou chromatographie sur couche mince. 

Par "isolation", on entend le processus de separation du produit desir6 de 
1 'ensemble des impuretfis pr6sentes dans le melange r6actionnel (celles ci pouvant &tre 
par exemple : un excfes d'lm des reactifs utilises pour faire la reaction, urde 
symfitrique, I'amine obtenue par rearrangement de I'isocyanate en presence d'eau) et 
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la r6cup6raiion du produit ainsi purifi6 sous une forme lui permettant d'etre stocks (a 
4**C de pr6ference) pour une longue p^riode (plusieurs mois, au moins 3 mois) sans 
conduire k une decomposition notable. 

Selon un mode de realisation avantageux, I'invention conceme Tutilisation 
d'isocyanates ou de carbamates actives stables d6finis ci-dessus, pour la preparation 
d'urees substitutes, cycliques ou non, notamment d*oligomeres d'urees» cycliques ou 
non, ou pour la preparation de peptides ou de pseudopeptides contenant des motifis 
urees, cycliques ou non. 

L'expression "oligom^res d*uree" designe un enchainement successif de motifs 
relies entre eux par des liaisons uree (au moins deux) 

Par exeraple : NHz-CHRrCHR^-NH-CO-NH-CHRz-CHR'a-NH.CO-NH-C^^ 

CHR'3-CONH2 

Selon un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, les compos6s 
repondent k la formule I 



dans laquelle 

- « n » est un nombre entier sup^rieur ou egal a I , de pr6f6rence de 1 & 50, de 
preference de 1 ^ 10, 

- « i » est un nombre entier variant de 2 a n + 1, 

- et a' 2, representees par un trait pointilie, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s)« ou doubles (d), 

« bj et bj.!*, representees par un trait pointilie, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), double (d) ou triples (t), sous reserve que : 
*b, et bn+i sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bi = d alors, aj et ai+, = s ; a*i et aV, = 0 ; b^ et bi+, = s 
*si bi = t alors, a, et aj^., = 0; a'l et a'^^.! = 0 ; b^ et bj+i = s 
*si aj = d alors, b^., et b; = s. 



GP 




O 



(I) 



certaines de ces liaisons a^, a'j, pouvant 6galement faire partie de noyaux 
aromatiques. 



- GP est un groupe protecteur choisi panni : 

*ur6thane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R = €(^3)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycaibonyl (R = CHaPh), anyloxycarbonyl 
(R = -CH^CH^CHj). 

*acyle (GP - RCO). de preftrence R = CH3, CH2CH3. CUiCH,)^, €(^3)3. 
phenyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3, CR{CH^)^, 
C(CH3)3, benzyl, aUyl, 

*aryl, notamment phenyl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de pr6f6rence R = H, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, 
C(CH3)3, phenyl, benzyl, allyl, 
♦phtalimide (Rl = 0) 



* O2 (correspond a un groupement nitro conune forme masquee de Tamine), 



- les groupes R„ Rj, R'l et R peuvent repr&enter chacun et independaxiunent les 
uns des autres : 

un hydrogfene, 
un halogene, 

la chaine latfirale d*un acide aminfi choisi parmi les acides amines naturels ou 
non naturels, 

un groupe alkyle (C1-C20), non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 




Rl = 0 
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1/ -COOR, 
2/ -CONHR3 
3/ -COOH 
4/ -OH 

5/-ORa 
6/-NHR 
7/-NH2 
8/-NH(CO)Ra 

91 aryle, dont la structure du cycle contient de 5 4 20 atomes de carbone 
10/ halog&ne 

11/ carbonyle, de 1 2l 10 atomes de carbone, 
12/ nitrUe 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle dont la structure du cycle contient de S a 20 atomes de 
carbone 

un groupement alkoxy OR, 
un groupement NH2 
un groupement OH 
-COOR^ 
-CONHR3 

-CONH2 
-CH2COOR. 
-CH^CONHR, 
.CH2CONH2 

R3 representant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 S 20 atomes de carbone. 



- le groupe X reprfisente un groupe conffirant au compos6 de formule I une 
structure de carbamate active, choisi notamment parmi les ph6noIs, eventuellement 



substitu6s par au moins nn nitro ou au moins un halogdne, ou les d6riv6s 
d 'hydroxy lamine, et plus particulierement choisi parmi les coinpo$6s suivants : 

- N-hydroxysuccinimide 

- ph6nol 

- pentafluoroph£nol 

- pentachloroph^nol 

- p-nitropb^nol 

- 2 ,4-djmtroph€aol 

- 2,4,5-trichloroph6nol 

- 2,4-dichloro-6-nitroph6nol 

- hydroxy-l ,2,3-ben20triazole 

- l-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazuie (HODhbt) 

- 7-aza-l-hydroxybenzotriazolc (HOAt) 

- 4-aza-l-hydroxybeiizotriazole (4-HOAt) 

le compos6 de formule (I) poss6dant la propri6t6 suivante : 

- si un ou plusieurs carbones asym6triques sent presents dans la formules G)« 
alors leur configuration pent £tre et de fagon indSpendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R\ R'* peuvent £tre figalement d^finis sur la base de 
cyclisations intramol6culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R'* 

2/ cyclisation entre R* ou R'' et R'"*^*^ (ou kc est un entier positif, de pr6f6rence 
compris de 1 k 3) 

3/ cyclisation entre R' et R* ou R'* avec de pr6f6rence i= 1, 2, 3 ou 4. 

sous reserve que le compost de formule (I) soit diff6rent des composes suivants 
dans lesquels : 

- n=2, GP=Boc, Ri = isobutyle, R2=R'2=R3=R'3=H, X = 4-nitropMnol 

- n=2, GP=Boc, Ri = benzyle, R2=R'2=R3=R*3=H. X = 4-nitroph6nol 
. n=2, GP=Boc, Ri = CH2-p-C6H40r-Bu, R2=R'2=R3=R*3=H, X = 4- 

nitroph6nol 



. n=2, GP=Boc, R, = H, R2=R'2=R3=R*3=H, X = 4-nitrophenoL 

La premifere liaison bl et la demifere bn+1 liees chacune k un atome d'azote sont 
toujours des liaisons simples : *bi et brn-i sont toujours des liaisons simples (s). 

Si une liaison bi est double, cela implique que les liaisons adjacente bi-1, biH-1, ai 
et ai+1 sont des liaisons simples et que les liaisons a'i et a'i+1 n'existent pas : 

*si bi = d alors, a,- et aj+i = s ; a*; et a'j+i = 0 ; bj.i et bj+i = s 

Si une liaison bi est triple, cela implique que les liaisons adjacente bi-1, bi+1 
sont des liaisons singles et que les liaisons ai, a'i, ai+1 et a'i+1 n'existent pas : 

*si bi = t alors, Bi et ai+i - 0; a*i et a'i+i = 0 ; b,-i et bj+i = s 

Si une liaison ai est double, cela implique que les liaisons adjacentes bi-1 et bi 
sont des liaisons simples et que la liaison a'i n'existe pas. 

*si aj — d alors, h\,i et bj = s. 

Le symbole 0 correspond h Tinexistence de la liaison k laquelle il se r^porte. 

L*expression "certaines des liaisons pounont ^galement faire partie de noyaux 
aromatiques, substitu£s ou non" pent €tre expliqu6e de la fapon suivante. Trois cas 
peuvent se presenter : 



it^ 2 : les liaisons a^, dj^,, et b^ appartiennent au cycle aromatique ; la liaison 
bj^i est en position orto par rapport k la liaison b|.,. 

3 : les liaisons aj, ai^.2. bi et b|+, appartiennent au cycle aromatique ; la 
liaison h^^2 position m6ta par rapport k la liaison bj.^. 

4 : les liaisons a^, a^+j, bi, h^+i et bj+2 appartiennent au cycle aromatique ; la 
liaison hi+^ est en position orto par rapport k la liaison bi_i . 

* * • 

S'agissant des cyclisations entre R , R' et R", elles peuvent etre illustr^es de la 
fa9on suivante : 

1/cyclisation entre Ri et R'i : 

a titre d'illustration les trois molecule suivantes pour lesquelles n=2, contiennent 
une cyclisation entre R^ et R*^ 
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2/ cyclisation entre R' (ou R* ') et R'*^ (ou k peut etre un entier positif compris 
entre let 3) : 

i titre d'illustration les trois molecule suivantes pour lesquelles n=2, contiennent 
une cyclisation entre et R^ (dans ce cas k est 6gal kl) 




3/ cyclisation entre R et R' (ou R ') avec de preference i=l, 2» 3 ou 4 : 
a titre d 'illustration les trois molecule suivantes pour lesquelles n=2, contiennent 
une cyclisation entre R*et R^ (ou Rl et R3) 




Les composes de formules (I) sont des carbamates actives d£riv£s d'acides 
amin6s N-prot6g6s de formule (IX) d6finies ci-aprfes et qui peuvent etre obtenus k 
partir des isocyanates de formule (II) d^finies ci-aprds. 

Un groupe des composes avantageux de formule (I) sont ceux dans lesquels 
1 > n ^ 4, X= N-hydroxysuccinimide et GP est un groupement ur£thane ou acyle tel 



que d6fmi ci-dessus, et notamment les composfis suivants, dans lesquels GP est 
avantageusement Boc, Fmoc ou O2, 




la liaison en pointiU£ repr^sentant une simple ou double liaison^ sous r6serve 
qu'une double liaison ne soit pas contigue k une autre double liaison. 

L'invention conceme egalement des isocyanates repondant k la formule (11) 
ci apres 

tnx. NCO („) 

dans laquelle 

- « n » est un nombre entier supfirieur ou egal a 1 de pr6f6rence de 1 k 50, de 
pr6f6rence de 1 i 10, 

- «c i » est un nombre variant de 2 ^ n+ 1 , 
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- Hi et a*j, reprfisentSes par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« bj et bi.i», repr6sent6es par un trait pointill6 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
"^hi et bo^i sont toujours des liaisons simples (s) 
*si bi = d alors. et a^+i = s ; a'l et a^i = 0 ; bj-i et bj+i = s 
*si bi = t alors, et a^^^ 0; a\ et a'j+i =0 ; b^ et h^+i = s 
*si a, = d alors, bj., et b^ = s 

certaines de ces liaisons a^, a'j, bn pouvant 6galement faire partie de noyaux 
aromatiques, 

- GP est un groupe protecteur choisi parmi : 

*ur6thane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R = C(CH3)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycarbonyl 
(R -CH2CH=CH2) 

*acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, C(CH3)3, 
phfinyl, benzyl, ally I, aryl, 

*alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3. CH2CH3. CH(CH3)2. 
C(CH3)3, benzyl, allyl, 

'''aryU notamment phenyl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de pr6f6rence R = H, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, 
C(CH3)3, ph6nyl, benzyl, allyl, 
*phtaliniide (Rl = 0) 




O 



* O2 (correspond a un groupement nitro comme forme masqu6e de Tamine), 
Rl = 0 
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- les groupes R,. Rj, R'j et R peuvent reprfisenter chacun et independamment les 
uns des autres : 

un hydrogfene, 
un halogene, 

la chaine lat^rale d'xin acide amin6 choisi panni les acides aminfis naturels ou 
non naturels, 

un groupe alkyle (C1-C20) non substituS ou substitufi avec un ou plusiemrs 

substituants panni lesquels : 

1/ -COOR3 
2/ -CONHRa 
3/ -COOH 
4/ -OH 
51 -OR, 
6/-NHR^ 

7/-NH2 
8/-NH(CO)Ra 

9/ aryle dent la structure du cycle contient de 3 li 20 atomes de carbone 

10/ halogfene 

1 1/ carbcnyle 

12/ nitrile 

13/ guanidine 

14/ nitre 

un groupement aiyle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement alkoxy OR3 

un groupement NH2 

un groupement OH 

-COOR, 

-CONHR, 

-CONH2 
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-CHjCOOR, 

-CHjCONHR^ 

-CH2CONH2 

Ra repr6seataBt un groupe alkyle de 1 S 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

le compost de forxnule (I) possedant la propri6t6 suivante : 

- si un ou plusieurs carbones asym^triques sont pr6sents dans la formules (I), 
alors leur configuration peuvent 6tre et de fa9on ind6pendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R\ R'' pouvant £tre 6galement d6finis sur la base de 
cyclisations intramol^culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R*' 

2/ cyclisation entre R^ (ou R*') et R*"^*^ (ou kc est un entier positif» de pr6f6rence 
compris de 1 3) 

3/ cyclisation entre R^ et R' (ou R*') avec de pr6f6rence i= 1. 2, 3 ou 4, 

- sous reserve que le compos6 de formule (II) soit different des composes dans 
lesquels : 

- n=l, GP=Boc oubenzyloxycarbonyl, Rj = 0 

- n=2, GP=phtaliniide, R, = 0, R3=ben2yle. R'2=R2=R*3=H 

- n==2, GP=phtalimide, Rj = 0, R3=methyle, R'2=R2==R*3=H 

- n=2, GP=phtalimide, R, = 0, R3=H, R'2=R2==R*3=H 

- n=2, GP=phtalimide, R, = 0. R3=CH2/-Pr, R'2=R2=R%=H 

- n=2, GP=phtalimide, R^ = 0. Ra^CH^COOf-Bu. R'2=R2=R'3=H 

- n=2, GP=phtalimide, R^ = 0, Ra^CHj CHj CH^ CHjNHBoc, 

R*2~R2^R*3~H 

- n=2, GP=phtalimide, R, = 0. CHj CH^ CHzNHCNHCN-Mtr), 
R'2=R2=R*3=H, (Mtr =4-methoxy-2,3,6-trimethyl-benzenesulphonyl) 

- n=2, GP=Boc, Rj = benzyle, R2=R'2=R3=R*3=H 

- n=2, GP=Boc, Ri = i-Bu, R2=R'2=R3=R*j=H 
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. n=2, GP=Boc, Ri = H, R2=R'2=R3=R*3=H 

Les isocyanates de fonnule (II) sont les prficurseurs utilises dans la synthfese des 
composes de formule (I) et peuvent etre obtenus a partir des d6riv6s d'acides amines 
N-proteg6s de formule IX d6finis ci-apres* 

Un groupe de composes avantageux de fomiule (II) sont ceux dans lesquels 

1 < n < 4 et GP est un groupement ur6thane ou acyle dSfini selon la revendication 5, 
et notamment les composes sulvants, en paiticulier ceux pour lesquels GP= Boc et 
Fmoc, 



n=1 Ri 




Dans les composes de formule (I) et (II) de T invention, le groupe aryle est 
avantageusement choisi panni : 

1/ phenyle 
2/ naphtyle 
3/ ind^nyle 
4/ thiophSnyle 
5/ benzothioph6nyle 
6/ furanyle 
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II ben2X)furanyle 
8/ pyridyle 
91 indolyle 
10/ pyrollyle 

ou le groupe aryl non-substitut^ ou substitufi avec 1 k 6 substituants choisi 
notamment parmi : 

1/ alkyle de 1 i 10 atomes de carbone 
2/ halog&ne 

3/ alkoxy de 1 10 atomes de carboBe 
4/ hydroxyle 

51 amine de 1 10 atomes de carbone 
6/ ester de 1 & 10 atomes de carbone 
7/ nitrile 

8/ aryle, dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone 
9/ nitro 

10/ ur6e de 1 ^ 10 atomes de carbone 
11/ amide de 1 & 10 atomes de carbone 
12/ guanidine 

13/ acide carboxylique de 1 2l 10 atomes de carbone. 



L' invention conceme 6galement les composes de formule (III) 



H 



Si/ \ ai 



(III) 



dans laquelle 

- « n » est un nombre entier supdrieur ou 6gal i 1, de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 i 10, 

- « i » est un nombre entier variant de 2 i n + 1, 
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- Hi et a*i, repr6sent6es par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), ou doubles (d), 

« bj et b|.|», representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent £tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous r&erve que : 
'^'b] et b„^i sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bj = d alors, ai et ai+, = s ; a'j et a',+i = 0 ; bn et hi^,^ = s 
*si b| = t alors, a; et aj+j = 0; a", et aV+i = 0 ; et bj+i = s, 
*si a^ = d alors, b,.i et bj = s, 

certaines de ces liaisons a,, a'|, bn pouvant figalement faire partie de noyaux 
aromatiques, 

- les groupes R, , Rj, R'l peuvent repr6senter chacun et ind6pendamment les uns 
des autres : 

un hydrogfene, 

la chaine lat^rale d'un acide amine choisi parmi les acides aminds naturels ou 

non 

un groupe alkyle (C1-C20) non substitufi ou bien substitue par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR» 
21 -CONfHR, 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR^ 
6/ -NHR, 
7/ -NHj 
8/ -NH(CO)R^ 

9/ aryle, dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone 
10/ halogene 
11/ carbonyl 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
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14/ nitro 

un groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement ORg 
un groupement NH2 
un groupement OH 
-COOR, 
-CONHR, 
-CONH2 
-CHjCOOR, 
-CH2CONHR, 

-CH2CONH2 

R, repr&entant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- les groupes Y et Y' pouvant 6tre ou contenir : 

1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A-N(zo-c(z^)(z'^)-4'|^-....4'M[*^c(z^)(Z'•o-^^^^ 

- « p» est un nombre entier supdrieur ou 6gal a 1 de preference de 1 & 50, et 
notamment de 1 k 10, 

- « kj> est un nombre entier variant de 1 ^ p, 

- A est un groupe choisi parmi : 
* hydrogfene 

*ur6thane (GP = ROCO), de preference Boc (R = €(^3)3). Fraoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycarbonyl 
(R = -CH2CH=CH2), 

*acyle (GP = RCO), de preference R = CH3, CH^CHj, CH(CH3)2, C(CR;}^, 
phenyl, benzyl, allyl, aryl, 

♦alkyle (GP = R), de preference R trityl, CH3, CHjCHj. ^(CHj)^, 
C(CH3)3, benzyl, allyl, 
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*phenyl, notamment aryl, 

*urte (GP = RNHCO), de preftrence R = CH3, CH^CHj, CUiCH^^^ 0(^3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, 

*phtaIiimde(Rl=0) 




O 



*biotine 



' Z\, et Z*\ peuveut repr6senter chacun et ind^pendamment I'un de I'autre 
im hydrogfene, 

la chaine Iat6rale d'lm acide ainin£ choisi parmi les acides amines 
prot6mog6mques et nonprot£mog£iiiques 

un groupement alkyle (C1-C20) non substitu6 ou bien substitu£ par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COORb 

2/ -CONHRb 

3/ -COOH 

4/ OH. OR^, 

5/ -NHRfe 

6/ -NH2 

7/ .^fH(CO)Rb 

8/ -aryl dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone 
9/ halog&ne 

10/ carbonyle de 1 a 10 atomes de carbone 
11/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 k 20 atomes de 
carbone 
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un halog&ne 

-0R„ 

-COORb 

-CONHRfc 

-CONH2 

-CHiCOORfc 

-CHjCONHRfc 

-CH2CONH2 

Rt, repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone. 

- -ifkt*]- sont ind^eodanmient soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique diff6rentes choisies notamment dans la liste ci-dessous 
celle ci n'£tant pas limitative : 

Vk[*]- = -CHjCHj ; -CH(Fk)=CH(Fk')- ; -CHjNH- ; -NHCO -; -NHCONH- ; 
-COCH2 - ; -CH(0H)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CHj- ; -CH(Ffc )-; -CHjO- ; -CHj- 
NHCONH- ; CH(Fk)NHCON F^'- ; CHj-CONH- ; CH(Ffc)CONH- ; - 
CH(Fk)CH(Fk')CONH- 

Fk, et F^' repr£sentant, ind^pendamment I'un de I'autre, un hydrogine, un 
halog^ne, un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de S 2i 20 atomes de carbone. 

2/ un rSsidu d'amino acide ou un enchainement d'amino acides : 
A-N(Z,)-C(Z* i)(Z* • ,)-CO-N(Z2)-. . .-CO-N(Z0-C(Z'0(Z* 'k)-CO-N(Zk^ ,)-. . .CO-N(Z J- 
C(Z-J(Z"J-CO- 

- « m » est un nombre entier sup^rieur ou £gal ^ 1 de pr6f6rence de 1 & 50, de 
pr6f6rence de 1 & 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 & m, 

- A defini conune ci-dessus 
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3/ un oligomere d'urSe r^pondant k la formule suivante : 



ai'/ \aV 




1 



- « u » est un nombre entier supSrieur ou 6gal i 1, de pr6f6rence de 1 i 50, et 
notamment de 1 k 10, 

- « q » est un nombre entier sup^rieur ou 6gal k 1, de pr6f6reace de 1 & SO, et 
notamment de 1 ^ 10, 

- «c j » est un paramfetre entier sup^rieiu- ou 6gal a 2 d^fini de la fa9on suivante : j 
prend toutes les valeurs entieres con^rises de 2 k u+ 1, 

- ou « r » est un param&tre entier sup£rieur ou £gal k 1 prenant toutes les 

valeurs comprises de 1 21 q. 



-.« ar^ et a%^>, representes par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 

peuvent etre si^^)les (s), ou doubles (d), 

« br^ et W'^»» reprfisentes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 

peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bq^ et bq*^^ sont toujours des liaisons simples (s) 
♦si br' - d alors, a^ et a^*^ = s ; aV^ et a'/*'- 0 ; W"^ et b/"' - s 
*si b/ = t alors, a/ et 3,^"^^ = 0; et a'r^^= 0 ; b et = s 
*si ar^ = d alors, W'^et br^ = s 

certaines de ces liaisons pouvant 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- A d6fini comme ci-dessus 

- Zr, sont d6fims de fafon indfipendante comme prec6demment pour R\ 



- le groupe X repr^sente un groupe conf6rant au compost de formule I une 
structure de carbamate activ6 choisi notamment parmi les phenols, 6ventuellement 
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substitu6s par au moins un nitro ou au moins un halogfene, ou les d6riv6s 
d'hydroxylamine, et plus particulierement choisi parmi les compsds suivants : 

- N-hydroxysuccinimide 

- ph6iiol 

- pentafIuoroph6nol 

- pentachlorophdnol 

- p-nitroph^nol 

- 2 ,4-dmitroph£iiol 

- 2,4,5-tricIiloroph6nol 

- 2,4-dichloro-6-mtroph6nol 

- hydroxy-l,2,3-benzotria2ole 

- l-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazme (HODhbt) 

- 7-aza-l-hydroxybenzotriazole (HOAt) 

- 4-aza- 1 -hy droxybenzotriazole (4-HO At) 

le compost de formule (III) poss6dant la propri6t£ suivante : 

- si im ou plusieurs carbone asym6triques sont presents dans la formule (HI), 
alors leur configuration peuvent fetre et de fapon indfipendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R\ R'' pouvant fitre 6galement dfifinis sur la base de 
cyclisations intramol^culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R^ et R'^ 

2/ cyclisation entre R* (ou R**) et R***"= (ou kc est un entier positif , de preference 
compris de 1 ^ 3) 

3/ cyclisation entre R et R^ (ou R ') avec de preference i=l, 2, 3 ou 4. 

Conune exemple de pseudopeptide entrant dans la definition de Y, on pent citer : 
Boc-Ala-Ala-Gly-Ile-Gly- [ CIiNH]-Ile- 

(pseudo-hexapeptide contcnant ime liaison de type r6duit entre Gly et He) 
Les compost de formule (HI) sont des carbamates actives analogues des 
composes de formule (I) poiu: lesquels le groupement protecteur est remplace par 
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exemple par un enchamement d^acides amines, un pseudopeptide, ou un oligomere 
d'uree. lis peuvent Stre obtenus 4 partir des isocyanates correspondant de formule (IV). 

Un groupe avantageiix de composes de formule (HI) est constitue par ceux dans 
lesquels 1 ^ 4 <, X= N-hydroxysuccinimide et GP est un groupement urethane ou 
acyle et notamment les composds suivants pour lesquels q et m sont compris de 1 ^ 
10, et de pr6f6rence 6gal & 1 ou 2, et plus particulidrement ceux dans lesquels GP= 
Boc et Fmoc ou O2, 



n=1 



A. 



Zk o 



m ^ 




m=1 



n=2 



R' 0°Y^ 
•2 H O 



r2 



n=3 



f H 



•? f H ,0 



R' R" O 



n=4 



^ r' O , 

Zi O R^ 



q=1 



R^ R* 



H 7 T H ^ ,C 

Zn^ Zi^ o r2 R* o 



o- 

q=1 



A, 



N 




O 



q=1 




R^ R* O I 
'4 H 




R' R^ R^ O 



Zi Zi^ Z/ O r2 R* " 

q=1 




les traits en pointillds correspondent h des liaisons simples ou doubles, sous 
reserve que deux doubles liaisons ne soient pas contigu5s. 
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L' invention concerae 6galement des compos6s de formule (FV) 



\ I n 



Y 

ai/ \ a*i 
R'' R^ 

dans laqnelle 

- « n » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal a 1 de pr6fi§rence de 1 a 50, de 
pr6f£rence de 1 ^ 10, 

- « i » est iin nombre entier variant de 2 Jl n+ 1, 

- aj et a'i representees par un trait pointiI16 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent fetre simples (s), ou doubles (d), 

« bj et b|.i» representees par un trait pointilie sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
""b] et b„4.i sont toujours des liaisons simples (s) 
*si bi = d alors, aj et ai^.^ = s ; a'j et a'^., = 0 ; bi., et bj^i = s 
*si b| = t alors, aj et aj^, = 0; a'j et a'i+, = 0 ; b^, et bj+j = s 
♦si a, = d alors, b,.i et b| = s, 

certaines de ces liaisons a^, a*|, bn pouvant egalement faire partie de noyaux 
aromatiques, 



- les groupes R,, Rj, R*i peuvent representer chacun et independamment Tun de 
rautre : 

un hydrogfene 
un halogene 

la chaine laterale d'un acide amine choisi parmi les acides amines naturels ou 

non 

un groupe alkyle (C1-C20) non substitu6 ou substitu6 avec un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR, 
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2/ -CONHR, 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR3 
61 -NHR3 
7/ -NH2 
8/ -NH(CO)R, 

91 aryle, dont la structure du cycle contient de 5 2i 20 atomes de carbone 
10/ halogdne 

1 1/ carbonyl de 1 k 10 atomes de carbone 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle, dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR, 

un groupement NH2 

un groupement OH 

-COOR^ 

-CONHR3 

-CONHj 

-CH2COOR3 

-CH2CONHR3 

-CH2CONH2 

R, repr^sentant un groupe alkyle de 1 4 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone, 

- les groupements Y et Y' pouvant etre ou contenir : 

1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A.N(z,)-c(z^)(z•^)-T,[*l-...-4^k-l[*^c(z\)(Z'^^Tkr]-..^ 
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- « p » est un nombrc entier sup6rieur ou 6gal i 1 de pr6f6rence de I i 50, de 
pr6f6rence dclh 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 ^ p, 

- ou A est un groupe choisi parmi : 

* hydrogene 

*ur6tliane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R = C(CH3)3). Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycarbonyl 
(R = -CHjCH^CHj), 

♦acyle (GP = RCO), de preference R = CH3, CH^CHj, CHCCHi)^, 0(^3)3, 
ph6nyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R). de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3. CH(CH3)2, 
C(CH3)3, benzyl, allyl, 

* phfinyl, notamment aryl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de preference R = CH3, CHjCHj. CH(CH3)2. C(CH3)3. 
phenyl, benzyl, allyl, 

*phtalimide (Rl =0) 




O 

♦biotine 

- Z|^, Z\, et Z'\ peuvent repr&enter chacun et independamment : 
un hydrogfene, 

la chaine laterale d^un acide amines choisi- parmi les acides amin6s 
prot6inogeniques et nonproteinogeniques 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

V -COOR^, 
2/ -CONHRb 



25 



3/ -COOH 

4/ -OH, OR* 

5/-NHRfc 

6/-NHj 

7/ -NH(CO)R6 

8/ -aryl, dont la structure cyclique contient de 5 ^ 20 atomes de carbone 
9/ halog&ne 

10/ carbonyle de 1 ^ 10 atomes de carbone 
11/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de S i 20 atomes 

un halogdne 

-OR, 

-COORb 

-CONHRfc 

-CONH2 

-CHjCOORfc 

-CHjCONHRb 

-CHjCONHj 

R(, representant un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- -H^k[*]- sont ind6pendamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature cbimique diifSrentes cboisies notamment dans la liste ci-dessous : 

'I'k [*]- = -CHaCHj ; -CH(F)=CH(F/)- ; -CH^NH- ; -NHCO -; -NHCONH- ; - 
COCH2 - ; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CHj- ; -CHOF^ )-; -CHjO- ; -CHj- 
NHCONH- ; CH(Fk)NHCON F^'- ; CHj-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; - 
CH(F0CH(F*0CONH- 

et F\ repr£sentant, ind€pendamment I'un de I'autre, un hydrog^ne, un 
halogdne, un groupe alkyle de 1 Ik 20 atomes de carbone. un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 20 atomes de carbone. 
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21 un r6sidu d'amino acide ou un enchainement d'amino acides : 



A-N(Z>C(Z\)(Z-\).CO-N(Z2)-...-CO.N(ZJ.C(Z'^(Z''^-CO^N(Z^^ 
N(ZJ.C(Z'J(Z-J-CO- 



- « m » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal i 1 de pr6f6rence. de 1 a 50, de 
preference de 1 ^ 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 i m, 

- A ddfini conune ci-dessus, 

3/ un oligom&re d'urte d6fini de la fa^n suivante : 



- « u est un nombre entier sup6rieur ou 6gal a 1 de pr6f6rence de 1 ^ 50, de 
preference de 1 ^ 10, 

- « q » est un nombre entier supfirieur ou 6gal k 1, de pr6f6rence de 1 a 50, de 
pr6f6rence de 1 k 10, 

- « j » est un parametre entier superieur ou egal ^ 2 d^fini de la fagon suivante : 
"j" prend toutes les valeurs enti&res comprises de 2 i u+1, 

- « r » est un paramfetre entier sup6rieur ou 6gal i 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 & q, 

» ■ 

- « ar^ et a%^>, representees par un trait pointille, sent des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« br^ et V" », representees par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bq* et bq"*^ sont toujours des liaisons simples (s) 
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*si W = d alors, a,^ et a^j*' = s ; a'r^ et a'/"= 0 ; br^"' et W*' = s 
*si W = t alors, a,-" et z}*^ = 0; a'r^ et aV^'= 0 ; W"' et b,^' = s 
*si ar* = d alors, W* et br^ = s 

certaines de ces liaisons pouvant 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- A d£fini comme ci-dessus 

- Zy, Z'/ sent dSfiois de fa^n indSpendante comme pr6c6demment pour 

le composfi de formule IV poss6dant la propri6t6 suivante : 

- si iin on plusieurs carbone asym6triques sont pr6sents dans la formules (IV) » 
alors leur configuration peut 6tre et de fa^on ind£pendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R^ R*, R'', peuvent Stre £galement d6finis sur la base de 
cyclisations intramol£cuIaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R'' 

2/ cyclisation entre R* (ou R'^) et R^*** (ou kc est un entier positif, de prfifSrence 
compris de 1 k 3) 

3/ cyclisation entre R^ et R* (ou R**) avec de prfifSrence i= 1, 2, 3 ou 4. 

Les isocyanates de formule (TV) peuvent €tre utilises comme pr^curseurs pour la 
synthese des compost de formule (BQ) et peuvent etre obtenus ^ partir des composes 
de formule (X). 

Un groupe avantageux de composes de fomiule (TV) est constitue par ceux dans 
lesquels 1 ^ n ^ 4 et A est un groupement ur6thane ou acyle, d^fini selon la 
revendication 8 et notamment les composes suivants pour lesquels q, et m sont 
compris de 1 k 10 et pr6f6rentiellement 6gal & 1 ou 2, et notanmient ces ceux pour 
lesquels A= Boc et Fmoc et , 



I 

4 
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n=1 



n=2 



n=3 



Zw o 



7 

N NCO 

m avec m>1 




NCO 



n=4 



NCO 



R' R' 



Z'l R^ 

Zi o r2 



NCO 



m=1 avec A different de Boc 
(tertbuto)^carbonyl) et de benzyloxycarbonyle 



R^ r3 



Zi O R^ 



NCO 



q=1 



Zi Zi 



R^ R* 




^1 T\ 

Zi^ Zi^ O R^ R^ 



q=1 



A. 



Rl R 




NCO 



R' 



q=1 




R' R^ 



r2 R^ 



NCO 



Zi^ Zi^ ^ R^ R* R 

q=1 



NCO 




L'invention conceme dgalement des composes de formule (V) 



N 
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dans laquelle 

- « n est un nombre entier supfirieur ou 6gal k 1 , compost notamment de 1 i 4 
et de pr6f6rence de 1 a 2, 

- « d » est un nombre entier compris de 0 d 4 de pr6f6rence valant 0 ou 1 , 

- « i » est un nombre variant de 2 d n+ 1, 

- a| et a'l representees par un trait pointing, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), ou doubles (d), 

« b, et bj.i», representees par tm trait pointilie, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
"""b, et b„^i sont toujours des liaisons simples (s). 
*si b| = d alors, et a,+, = s ; a'l et a'l+i = 0 ; bj., et bj+j = s 
*si bi = t alors, a^ et aj+i = 0; a', et a',+j = 0 ; bi., et bj^., = s 
*si a^ = d alors, h^^ et bj = s, 

certaines de ces liaisons pouvant egalement faire partie de noyaux aromatiques, 

- les groupes R|, Rj, R*| peuvent representer chacun et independamment Tun de 
I'autre : 

un hydrog^ne, 
un halog&ne 

la chafne laterale d'un acide amine choisi parmi les acides amines naturels ou 
non naturels 

un groupement alkyle (C 1-0^20), non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR3 
2/ -CONHR3 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR, 
6/ -NHR, 

7/ -NH2 

8/ .NH(CO)Ra 
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9/ aryle 
10/ halogene 

11/ carbonyl de 1 i 10 atomes de carbone 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle, dont la structure cy clique contieat de 5 k 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR^ 

un groupement NH2 

un groupement OH 

-COOR, 

-CONHR^ 

-CONH2 

-CH2COOR, 

-CH^CONHR, 

-CH2CONH2 

repr6sentant un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone. 

- les groupes Y et Y' pouvant fitre ou contenir : 

1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A-N(Z,>C(Z'0(Z"i)-^i[*]-.. ^ic.i[*]-C(Z'k)(Z'\).Tk[*]-. ..Tp.i[^]C(Z-p)(Z"p)- 

- « p» est un nombre entier sup6rieur ou 6gal 21 1 de pr6f6rence de 1 i 50, de 
pref6rence dclk 10, 

- « k» est un nombre entier variant de 1 m 

- A est un groupe choisi parmi : 
* hydrogfene 
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*ur6thane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R = €(€113)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), bensyloxycarbonyl (R = €H2Ph), allyloxycarbonyl 
(R = -CH2CH=€H2), 

*acyle (GP = R€0), de pr6f6rence R = €H3, CHi€H3, €H(CH3)2, WHj),. 
phenyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de preference R = trityl, CH3, CHjCHj, €H(CH3)2, 
€(CHj)3, benzyl, allyl, 

*aryl. notamment ph6nyl, 

*ur6e (GP = RNHCO), depr6f6rence R = €H3, CHaCHj, CH(€H3)j, €(€H3)3. 
ph6nyl, benzyl, allyl, 

*phtaliniide (Rl =0) 




O 



*biotine 

- Zk, Z\, et Z*\ peuvent repr6senter chacun et ind^endamment Tun de I'autre : 
un hydrogene, 

la chaine lat^rale d'un acide amine choisi parmi les acides amines 

prot6inog6nlques et non prot6inog6niques, 

un groupement alkyle (€l-€20), non substita6 ou substitu6 par un ou plusieurs 

substituants parmi lesqueis : 

1/ -€OORfc 

2/-€ONHRb 

3/ -COOH 

4/ -OH. ORb 

5/-NHRb 

6/-NH2 

7/ -NH(CO)Rb 
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8/ -aryle, dont la structure contient de 5 i 20 atomes de carbone 
91 halogene 

10/ caifeonyle de 1 a 10 atomes de carbone 

ll/nitrile 

12/guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de 
carbone 

im halogtee 

-COORb 

-CONHRb 

-CONH2 

-CHaCOORb 

-CHaCONHRb 

.CH2CONH2 

repr6sentant un groupe alkyle de 1 Si 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

- -^k[*]- sont ind6pendamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chiraique difKrmtes choisies notamment dans la liste ci-dessous : 

-^k[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)=<:H(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO -; -NfHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2-; -CH(Fk)s -CH2O- ; -CH2- 
NHCONH-; CH(Fk)NHCON Fk*-; CH2-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(F0CH(Pk)CONH- 

Ffc et F\ repr^sentant ind6pendamment Tun de Tautre, un hydrogfene, un 
halogene, un groupe alkyle de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de S i 20 atomes de carbone. 

2/ un residu d*amino acide ou bien un enchainement d' amino acides : 

A-N(Z,>C(Z-0(Z'*i)-CO-N(Z2)-, . .-CO-N(Z0-C(Z\)(Z"k).CO-N(Z»c+,)-- • -CO- 
N(Z„0-C(Z'r„)(Z*'^-CO- 
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- « m » est un nombre entier superieur ou egal a 1 de pr6f6rence de 1 50, de 
preference de 1 & 10, 

- « lo est un nombre entier variant de 1 ^ m 

- A ddfini comme ci-dessus, 

3/ un oligomere d'ur6e d6fini de la fa9on suivante : 




- « u » est un nombre entier superieur ou 6gal & 1, de pr^f6rence de 1 & SO, de 
preference de 1 i 10, 

- « q » est un nombre entier superieur ou egal i 1, de preference de 1 & SO, de 
preference de 1 i 10, 

- « j » est un param&tre entier sui}^eur ou 6gal k 2 d6Gm de la fa^on suivante : j 
prend toutes les valeurs enti&res comprises de 2 a u +1, 

- ou « r » est un parametre entier superieur ou egal k 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 a q, 

- « et aV^», representees par un trait pointing, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« W et br*' », representees par im trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bq' et bq"^' sont toujours des liaisons simples (s). 
*si br* - d alors, a^^ et a/^' = s ; aV^ et a%^^= 0 ; br^"' et b/"' = s 
*si b j = t alors, ar^ et a^*^ = 0; a%j et aV^^'^ 0 ; br^*^ et b/"' - s 
*si ar^ = d alors, br^ et br = s 

certaines de ces liaisons peuvent egalement faire partie de noyaux aromatiques, 

- A defini comme ci-dessus 

- Zr, Zr\ Z'r^ sout definis comme prec6demment pom* R , K\ R", et R 
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- le groupement G pouvant §tre ou contenir : 

A/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons pseudopeptidique) 

-N(Sl)C(s^)(s•^^^,[*]-...-4'k.,[*]-c(s^)(s'\)-4'k[*]-...Th.l[*]c(s'h)(S'^^^^ 

- « k » est un nombre entier variant de 1 i h, 

- « h » est un nombre entier sup^eur ou 6gal & 1, de preference de 1 ^ 50, de 
preference de 1 & 10, 

- D peut Stre : 

un hydrogtee, 

-COOH 

-COORc 
-CONH2 

.CH2COORC 

-NHCORc 

-CONReRd* 

-N(RcX^ON(Rd) 

-OH 

-ORc 

-CN 

-C(0)Rc 

Rc et R^ repr6sentant independamment I'un de I'autre un groupe alkyle de 1 ^ 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la structure du cycle contient de S & 20 
atomes de carbone 

- ou Sk, S'k, et S*'k peuvent representer chacun et independamment : 
un hydrog&ne, 

la chaine laterale d*un acide amine choisi paimi les acides amin6s 
proteinogeniques et non protSinogeniques, 
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un groupemOTt alkyle (C1-C20), non substitue ou substitu6 par xm ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

l/-COORe 
2/-CONHRc 
3/ -COOHe 
4/ -OH, ORe 
5/.NHRe 
6/-NH2 
7/ .NH(CO)Re 

8/-aryle, dont la strucUire contient de 5 a 20 atomes de carbone 

9/ halog^e 

10/caibonyle 

ll/nitrile 

12/guanidme 

un groupement aryle dont la structure contient de S & 20 atomes de carbone 
un groupe ORe 
un groupe NH2 
un groupe OH 
un halogene 

Re repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S & 20 atomes de carbone. 

- -^k[*]- sont independanunent soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique difG&rentes notamment choisies parmi : 



= -CH2CH2 ; -CH(Fk)==CH(Fic')- ; -CH2NH- ; -NHCO -; -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(0H)CH2NH- ; -CH2-; -CH(Fic)s -CH2O- ; -CH2- 
NHCONH- ; CH(Fic)NHCONF'k- ; CH2-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(Fk)CH(Fk')CONH- 

Fk et Pk repr6sentant, independanunent I'un de Tautre, un hydrogene, un 
halog&ne, un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone. 
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B/ un r6sidu d'amino acide ou un enchainement de residus d'amino acides : 

-N(Si)C(S^)(S'^>C0-N(S2>....CaN(SvK(S'k)(S-^ 
N(Sv)-C(S'v)(S"v)-D 

- « V » est un nombre entier superieur ou 6gal 4 1, de preference de 1 k 50, de 
preference de 1 i 10 avec de pr6f6rence v>3 et v>5. 

- D, Sk, S'lc et S"k sont definis de fafon inddpendante comme indiqui ci-dessus. 
C/ un oligomere d'uree defini de la fa9on suivante : 




- « u » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal 4 1 , de pr6f6rence de I 4 50, de 
preference de 1 1 0, 

- « t » est un nombre entier superieur ou egal a 1, de prefdrence de 1 4 50, de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un parametre entier superieur ou egal a 2 d6fini de la fa^on suivante : j 
prend toutes les valeurs entieres comprises de 2 4 u+1, 

- « r » est un parametre entier superiem- ou 6gal a 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 i t, 

- « a,^ et a'r*)), representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), ou doubles (d), 

« W et br'*^), representees par im trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bt^ et b""*^^ sont toujours des liaisons simples (s) 
*si br^ = d alors, a,j et ac*"* = s ; a'r^ et a't^^ 0 ; br^"' et W"*"' = s 
*si W = t alors, ar^ et a^^^' = 0; a%j et a^*^^ 0 ; br^"' et h/^^ - s 
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*si ar^ = d alors, br* et V " s 

certaines de ces liaisons a^^ aV-*, br^ et W ' pouvant egalement faire partie de 
noyaux aromatiques, 

- le groupe L peut &tre : 
.NH2 

-NHRf 

-^fR|Rg 

Rf et repr6sentant, ind^pendamment Tun de Tautre, un groupe alkyle de 1 & 
20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 
atomes de carbone, 

- Sr, S'r^ peuvent representer de fafon independante : 
un hydrog&ne, 

la chaine lat6rale d'acide aniin6 choisi parmi les acides aniin6s naturels et non 
natuxels et dans le cas de la proline les groupes Sr et S'/ ou Sr et Sr^ sont relies entre eux 
de fa9on a foumir le cycle de la proline, 

xm groupement alkyle (C1-C20) non substitu6 ou bien substitu6 avec un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COORe 

21 -CONHRe 

3/ -COOH 

4/-0H 

5/-OR^ 

6/.NHRe 

7/-NH2 

8/ .NH(CO)R« 

91 -aiyle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de caibone 
10/halog6ne 

1 1/ carbonyl de 1 a 10 atomes de carbone, 

12/nitrile 

13/ guanidine 
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un groupement aiyle dont la structure cycHque contient de 5 4 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR^ 
un groupement NH2 
un groupement OH 
-COORe 
-CONHRc 
-CONH2 

-CHjCOORc 
-CHiCONHR^ 

-CH2CONH2 

Re repr&entant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone. ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

- le groupe X represente un groupe conf&ant au compost de fomiule V une 
stnicture de molecule activte susceptible de r6agir avec des alcools ou des amines pour 
former des carbamates ou des ur^es, et est notamment choisi notamment parmi des 
phenols, 6ventuellement substitu6s par un nitro ou un halogfene ou des d6riv6s 
d'hydroxylamine et plus paiticuliferement choisi parmi : 

- N-hydroxysuccinimide 

- phdnol 

- pentafluoFoph6nol 

- pentachloroph6nol 

- p-nitroph6nol 

- 2 ,4-dinitrophenylphenol 

- 2,4,5-trichlorophenol 

- 2,4-dichloro-6-nitrophenol 

- hydroxy-l,2,3-benzotria2ole 

- l-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt) 

- 7-aza- 1 -hydroxy benzotriazole (HO At) 

- 4-aza-l-hydroxybenzotriazole (4-HOAt) 



* 
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les composds de fonnule (V) poss6dant la propri6te suivante : 

- si un ou plusieurs caibone asymetriques sont presents dans la formule (V), alors 
leur configuration pent etre et de fa9on independante soit R (rectus) soit S (sinister), 

- les groupements R , R', peuvent etre £galement dSfinis sur la base de 
cyclisations intramoleculaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R^ et R" 

2/ cyclisation entre R' (ou R'*) et R*"^** (ou kc est un entier positif, de 
pr6f§rence con^>ris de 1 a 3) 

3/ cyclisation entre R et R' (ou R ') avec de pr6f6rence i=l , 2, 3 ou 4. 
et plus particuli^rement les composes r6pondant k la fonnule (V) pour lesquels 
1 < n < 4, X= N-hydroxysuccinimide et A est un groupement ur6thane ou acyle et 
notamment les compost dans lesquels p, q, m , v, et t sont compris de 1 & 10 et de 
preference egal a 1 ou 2, et de preference ceux pour lesquels A= Boc et Fmoc. 

Les composes de formule (V) sont des carbamates activ6s analogues des 
composes de fonnule (I) pour lesquels le carbamate activ£s est introduit sur la chaine 
latdrale d'un acide amines prot6g£ ou bien d'un peptide, d*un pseudopeptide ou encore 
d*un oligomSre d^ur6e. 



L* invention concerne egalement des compos6s de formule (Vbis) 

o 




(Vbis) 
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dans laquelle 

-« n » est un nombre entier supfirieur ou 6gal k 1, compris notamment de Ik 4, et 
de pr6f6reiice de 1 k 2, 

- « d » est un nombre entier compris de 0 k 4, de pr6f6rence valant 0 ou 1, 

- « i » est un paramfetre entier supfirieur ou 6gal k 2 dfifini de la fefon suivante : i 

* 

prend toutes les valeurs entieres con^rises de 2 Ik n+1, 

- a, et a'„ representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent fitre singles (s), ou doubles (d), 

« b, et bi.,» repr6sent6es par un trait pointill6 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous r&erve que : 
*bi et b„+i sont toujours des liaisons simples (s) 
*sibi = dalors, ajetaj+i =s ; a'l et a'i+i = 0 ; et b^^i =s 
*si bi = t alors. a, et 3^+, = 0; a*, et a'l^., = 0 ; bj.^ et bi+, = s 
*si ai = d alors, bj., et bj == s 

certaines de ces liaisons pouvant 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- les groupements R„ R^, R\ peuvent reprfisenter chacun et indfipendamment 
run de I'autre : 

un hydrog&ne, 

un halog&ne, 

la chaine lat6rale d'un acide amin6 choisi parmi les acides aminfis naturals ou 
non naturels, 

un groupement alkyle {C1-C20) non substitu6 ou bien substitu6 avec un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR^ 
2/ -CONHR, 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR, 



4* 
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6/-NHR, 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)R, 

91 aryle, dont la structure cyclique contient de S & 20 atomes de carbone 
10/ halogdne 

11/ carbonyl de 1 i 10 atomes de carbone, 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle dont la structure cyclique contient de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR, 

un groupement NHj 

un groupement OH 

-COOR^ 

-CONHR, 

-CONH2 

-CHjCOOR, 

-CH2CONHR, 

-CH2CONH2 

reprSsentant un groupe alkyle de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

- les groupes Y et Y* pouvant 6tre ou contenir : 

1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A-N(zo-c{z^)(z*^^^I[*]-....H'k.l[*]-c(z*o(z"o-^kr 

- « p» est un nombre entier supfirieur ou 6gal k 1 de preference de 1 it SO, de 
pr6f6rence de 1 ^ 10, 
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- « k» est un nombre entier variant de 1 £^ p, 

- A est im groupe choisi panni : 

* hydrogfene 

*ur6thane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R ^ CCCHi)^), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHaPh). allyloxycarbonyl 
(R = -CHjCH^CHi). 

*acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3, CH^CR^. CHCCHa)^, €(^3)3, 
ph6nyi, benzyl* allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3, ^(CHj)^, 
C(CH3)3, . benzyl, aUyl, 

* aryl, notamment ph£nyl, 

*ur6e (GP = RNHCO). de pr6f6rence R = CH3, CH^CHj, CH(CH3)j, C(CR^^, 
phenyl, benzyl, allyl, 

*phtalimide (R1=0) 




O 

*biotine 

- ou Zk, Z\y et Z*\ peuvent reprdsenter chaciin et independamment Tun de I'autre: 
un hydrogene, 

la chaine latSrale d*un acide amini choisi parmi les acides amines 
proteinog^niques et non prot^inog^niques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitud ou substitu^ par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COORb 
2/ -CONHRb 
3/ -COOH 
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4/ -OH, ORb 

5/-NHRb 

6/-NH2 

II -NH(CO)Rb 

8/ -aiyle, dont la structure cyclique contiCTt de 5 ^ 20 atomes de carbone 

9/ halogtee 

10/ caibonyle 

ll/nitiile 

12/ guanidine 

un groupement aiyle dont la structure cyclique contient de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

un halogene 

-ORb 

-COORb 

-CONHRb 

-CONH2 

-CHzCOORb 

-CH2CONHRb 

-CH2CONH2 

R(, repr^sentant un groupe alkyle de 1 21 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone. 



- -Tk[*]- sont indqjendammoit- soit des liaisons pqitidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique differentes choisies notanunent dans la liste ci-dessous : 

-*Pk[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fic)=CH(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO -; -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2- ; -CH(Fk)s -CH2O-; -CH2- 
NHCONH-; CH(Fk)NHCON Fk'- ; CH2-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(Fk)CH(Pk)CONH- 
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Fjt et F'k repr6sentaiit indgpendanunent Tun de T autre, on hydrogfene, iin 
halog&ne, un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, un groupe aryle dont la 
structure du cycle cootient de 5 a 20 atomes de carbone. 

21 un r^sidu d' amino acide ou un enchainemmt d'amino acides : 



A.N(Z,)<XZ^)(Z*^)-CO-N(Z2>...-CO-N(Zv^C(Z'0(Z'^^CO.N(Z^^ 
N(Z„0-C(Z'nO(Z''„0-CO. 



* « m » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal i I de preference de I & SO, de 
preference de 1 i 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 & m, 
- A d6fini comme ci-dessus 

3/ un oligom^re d*uree defini de la fa9on suivante : 



- « u » est un nombre entier sup6rieur ou igal & 1, de pr6f6rence de 1 4 50, de 
preference de 1 i 10, 

- « q » est un nombre entier superieur ou 6gal & 1, de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un param^tre entier superieur ou 6gal k 2 d6fini de la fa^on suivante : j 
prend toutes les valeurs entiferes comprises de 2 i u+1, 

- « r » est un parametre entier superieur ou egal a 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 i q, 

- « ac* et a'r^>, representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« br^ et br^* », representees par im trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 




?r 
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*bq* et bq"*' sont toujours des liaisons simples (s). 
*si br^ = d alora. a} et a}''^ = s ; a.'} et aV*'= 0 ; br^ ' et ht^ = s 
*si br^ = t alors, et a,^*' = 0; a'} et a'r^*'= 0 ; W"' et h}*^ = s 
*si a/ = d alors, b/" et br* = s. 

certaines de ces liaisons peuvent egalement faire partie de noyaux aromatiques, 

- A d6fini comme ci-dessus, 

•^Zt, Z}y Z'r* sont d6finis conune pr6c6demment pour R', R', R", et R. 

- le groupe G pouvant Stre ou contenir 

A/ un pseudop^tide (pq)tide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

-N(Sl)c(s^)(s' . .- 'Pv-l[*]-c(S'0(s'\^Tk[♦]-. . .^iwir ]c(s'h)(^ 

- « k » est un nombre entier variant de 1 it h, 

- « h » est un nombre entier superieur ou egal a 1 de preference de 1 ^ 50, de 
preference de 1 i 10, 

- D peut 6tre : 
un hydrogene, 
-COOH 
-COORc 
-CONH2 

.CH2COORC 

-NHCOR 

-CONRcRd 

-N(Rc)CON(R<i) 

-OH 

-ORc 

-CN 

-C(0)Rc 
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Rc et R<i reprdsentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un 
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- Sk, S*ic, et S*'k peuvent repr6senter chacun et independamment Tun de Tautre : 
un hydrog^ne, 

la chaxne latdrale d*un acide amin6 choisi parmi les acides amines 
proteinogeniques et non proteinogeniques, 

un groupement alkyle (C1-C20) non substitu6 ou substitue avec un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COORe 

2/.CONHRc 

3/ -COOHc 

4/ -OH 

5/-NHR« 

6/-NH2 

7/ -NH(CO)Re 

8/-aryle, dont la structure cyclique contient de 5 & 20 atomes de carbone 
91 halogene 
10/ carbonyle 
1 1/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR^ 
un groupement NH2 
im groupement OH 
un halogene 

Rc repr^sentant un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone. 

- -^'kt*]- sont independamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimiquc difFerentes notamment choisies parmi : 
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-^k[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)=CH(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO -hfHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2- ; -CH(FOs -CH2O- ; -CHj- 
NHCONH-; CH(Fic)NHCON Fk*-; CH2-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(Fk)CH(F'ic)CONH- 

Fic et Fk repr6sentant, inddpendamment I'un de Tautre, un hydrogfene, un 
halogdne, un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 k 20 atomes de carbone. 

B/ un residu d'amino acide ou un enchainement de residus d'amino acides : 
-N(S,)C(S'i)(S''i)-CO-N(S2)-. . .-CO-N(Sk)-C(S'k)(S**k)-CO-N(Sie^i)-. . .CO- 
N(Sv)-C(S\)(S"v).D 

- « V » est un nombre entier superieur ou egal & 1 de preference de 1 a SO, de 
preference de 1 a 10 avec de prSfSrence v>3 et v>5, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 a v, 

- D, Sk, S'k, et S'*k sont ddfinis de fafon indfependante comme ci-dessus 
C/ un oligomere d*ur6e d6fini de la fafon suivante : 



- « u » est un nombre entier superieur ou egal a 1, de preference de 1 d 50, et de 
preference de 1 ^ 10, 

- « t » est un nombre entier superieiu- ou 6gal a 1, de preference de 1 a 50, et de 
preference de 1 i 10, 

- « j » est un param&tre entier superieur ou 6gal k 2 d6flni de la fa^on suivante ; 
« j » prend toutes les valeurs entieres comprises de 2 a u+1, 

- « r » est xm parametre entier superieur ou egal a 1, prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 a t. 
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- « a/ et a'/», representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« br* et br*" », representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
""bt' et b"^ sont toujours des liaisons simples (s) 
*si br^ = d alors, et 3,^"^* = s ; aV et a'/"= 0 ; b j ' et br^*' = s 
*si W = t alors, a,j et z}*^ = 0; a'.j et a%'*'= 0 ; h}-^ et b/" = s 
*si af" = d alors, br^ et W = s, 

certaines de ces liaisons a^^ a*/, h} et br^"^ peuvent egalement faire partie de 
noyaux arotnatiques, 

- le groupe L peut etre : 
-NH2 

-NHRf 
-NRfRg 

Rf et Rg repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un 
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

- So Sr\ S'r^ peuvent representer de fa9on independante : 
im hydrogene, 

la chaine laterale d*acide amin6 choisi parmi les acides amin6s naturels et non 
naturels et dans le cas de la proline les groupes Sr et S'r^ ou Sr et S,^ sont relics entre eux 
de fa9on ^ foumir le cycle de la proline, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitue ou bien substitue avec un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR« 

II -CONHRc 

3/ -COOH 

4/ -OH 

5/-ORc 

6/-NHIU 

7/ -MHz 
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8/ .NH(CO)Rc 

91 -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de caibone 
1 0/ halogene 

1 1/ carbonyl de 1 i 10 atomes de carbone, 

12/iiitrile 

13/ guanidine 

un groupement aiyle, dont la structure cyclique contient de 5 4 20 atomes de 
carbone 

un groupement ORe 

un groupement NH2 

un groupement OH 

-COOR« 

-CONHR<. 

-COhfHz 

-CH2COORC 

-CH2CONHRe 

-CH2CONH2 

repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

les composes de formule (Vbis) poss6dant la propriete suivante : 

- si un ou plusieurs carbone asymetriques sont presents dans la formule (V), alors 
leur configuration peuvent 6tre et de fa9on ind^endante soit R (rectus) soit S (sinister), 

- les groupes R , R\ R'' peuvent etre ^galement definis sur la base de cyclisations 
intramolSculaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R" 

21 cyclisation entre R' (ou R ') et R*^*^ (ou kc est un entier positif, de pr6f6rence 
compris de 1 ^ 3) 

3/ cyclisation entre R et R' (ou R ^) avec de preference i =1, 2, 3 ou 4, 
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et plus particulierement les compos6s repondant a la fonnule ((Vbis) pour lesquels 



1 < n < 4, X= N-hydroxysuccinimide et A est un groupement urethane ou acyle et 
notamment les composes dans lesquels p, q, m, h, v, et t sont compris de 1 i 1 0 et de 
preference egal a 1 ou 2, et de preference ceux pour lesquels A= Boc et Fmoc. 

Les isocyanates de fonnule (Vbis) peuvent fitre utilises conune pr6curseurs pour 
la synthase des con^s6s de formule (V) et peuvent etre obtenus k partir des 
compos6s (XI). 

L' invention conceme 6galement les composes de formule (VI) 



dans laquelle 

- « n » est un nombre entier superieur ou egal 4 1 de preference de 1 a SO, de 
preference de 1 & 10, 

-« i » est un nombre entier variant de 2 a m+1 , 

- aj et a*i, representees par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), ou doubles (d), 

« bi et bi.i», representees par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
"^bi et ha+i sont toujoiirs des liaisons simples (s). 
*si bi = d alors, aj et aj+j = s ; a'i et a'i+, = 0 ; bj., et b^+i = s 
*si bi = t alors, aj et aj+j = 0; aV et a'i+i =0 \ h^x et bi+, = s 
*si a^ = d alors, bj., et bj = s 

certaines de ces liaisons pouvant egalement faire partie de noyaux aromatiques. 




O 
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GP est un groupe protecteur choisi parmi : 



*xir6thane (GP = ROCO), de preference Boc (R = €(013)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycaibonyl (R = - 
CH2CH=CH2), 

*acyle (GP = RCO), de preference R = CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, €(013)3, 
phenyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de preference R = trityl, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, C(CH3)3, 
benzyl, allyl, 

* aryl, notamment phenyl, 

*uree (GP = RNHCO), de preference R = OJs, OI2CH3, CH(Ol3)2, C(CH3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, 
♦phtalimide (Rl = 0) 



* O2 (correspond k un groupement nitro comme forme masqu6e de T amine), Rl = 0 

- les groupes Rj , Ri, R'j et R peuvent representer chacun et independamment les 
uns des autres : 

un hydrogfene, 
un halogene, 

la chaine lat^rale d'un acide amine choisi parmi les acides amin6s naturels et non 
naturels, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substituS ou bien substitue par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 




O 



1/ -COORa 
2/ -CONHRa 



3/ -COOH 



4/ -OH 
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5/ -ORa 

6/-NHRa 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)Ra 

91 aryle, dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de carbone 

10/halogene 

11/ carbonyl 

12/ nitrile 

13/ guanidine 

14/nitro 

un groupement aiyle, dont la structure cyclique contient de 5 & 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR^ 
un groupement NH2 
un groupement OH 

-COORa 

-CONHRa 

-CONH2 

-CHiCOORa 

.CH2CONHR 

-CH2CONH2 

Ra repr6sentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

- le groupe B pouvant etre soit N soit O, 

- les group es W et W* pouvant etre ou contenir : 

A/ un hydrogene, 

B/ un groupement alkyle {C1-C20), non substitu6 ou bien substitue par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COORh 
2/ -CONHRh 
3/ *COOH 
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4/ -OH 

5/ -ORh 

6/-NHR 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)R^. 

91 -aiyle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de carbone 
lO/halogdne 

1 1/ carbonyl de 1 i 10 atome de caibone, 
12/ nitrile 
13/ guanidine 

Rh repr6sentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S i 20 atomes de carbone, 

C/ un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de 
carbone, 

D/ une ch^e lat6rale d'acide amines pamii les acides amin6s prot^inogeniques et 
non proteinogeniques et dans le cas de la proline, W=W*=-CH2-CH2-CH2-CH(COOR)-) 

E/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

.C(S^)(S*'i).4'i[*]....-^ic.,[*] (S0-C(S\)(S*\).4'k[*]-...H^h-i[*]C(S'h)(S''h)-D 

- « h » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1 de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 i 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 i h, 

- D peut etre : 
un hydrogene, 
-COOH 

-COORc 
-CONH2 
.CH2COORC 
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-NHCORc 
-CONR'cRM 

-N(Rc)CON(R)d 

-OH 

-ORc 

-CN 

-C(0)Rc 

Rc et R<i repr^entant un groupe alkyle de 1 & 20 atomes de carbone, ou un 
groupe aryle dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone, 

- Sk, S*k, et S"k peuvent rep r6s enter chacun et independamment Tun de I'autre : 
un hydrogene, 

la chaxne laterale d'un acide amine choisi panni les acides amines 
prot^inog&iiques et non prot£inog6mques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou bien substitue par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR« 
II -CONHRe 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/-NHRc 
6/-NH2 
7/ -NH(CO)Rc 

8/ -aryle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de carbone 

9/ halogene 

10/carbonyle 

11/nitrile 

12/ guanidine 

im groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR« 
un groupement NH2 
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un groupement OH 
un halogene 

Rc repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- -^k[*]- sent ind6pendamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique diffdrentes choisies notarament dans la liste ci-dessous : 

-^k[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)-CH(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO s -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2- ; -CH(Fk)s .CH2O- ; -CH2- 
NHCONH-; CH(Fk)NHCON Fk'-; CH2-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(F0CH(FV)CONH- 

Fk et F\ repr6sentant. inddpendamment Tun de Tautre, un hydrogfene, un 
halogtoe, un groupe alkyle de 1 Si 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

F/ un r6sidu d'amino acide ou un enchainement de residus d*amino acides : 
-C(S^)(S'^)-C0-N(S2)-...<:0-N(Sk)-C(S\)(S'\)-C0-N(Sk+i^ 
C(S'v)(S'*v)-D 

- « V » est un nombre entier sup6rieiu' ou egal a 1 de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 a 10 avec de preference v>3 et v>5, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 a v, 

- D, Sk, S'k, et S"k sont d6finis de fa9on independante comme ci-dessus 
G/ un oligomfere d'uree ddfini de la fafon suivante : 
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- « u » est un nombre entier superieur ou egal a 1, de preference de 1 i 50, et de 
preference de 1 i 10, 

- « t » est un nombre entier superieur ou egal i 1, de preference de 1 a 50, et de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un param^tre entier superieur ou egal k 2 defmi de ia fa9on suivante : 
« j » prend toutes les valeurs enti^res comprises de 2 a u + 1, 

- «r» est un param^tre entier superieur ou egal a 1, prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 a t, 

- « ar^ et a'r^>, repr6sent6s par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qm 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« W et W^), repr6sentes par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bt' et b""*^^ sont toujours des liaisons simples (s) 
*si W = d alors. a^^ et a/"' - s ; a%^ et aV^^'= 0 ; br^ * et = s 
*si W = t alors, a,^ et a.^^' = 0; a%^ et a%J^'= 0 ; b^'^ et br^""^ = s 
♦si a^j = d alors, br^"*et W = s 

certaines de ces liaisons peuvent 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- Sr, Sr^ S'AS'v, peuvent repr6senter de fafon independante : 
un hydrogdne, 

la chaine lat6rale d'un acide aminS choisi paimi les acides amines naturels et non 
naturels, et dans le cas de la proline (Sr^ = =-CH2-CH2-CH2-CH(COOR)-), 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou bien substitue par im ou 
plusieurs substituants choisi parmi : 

1/ -COOIU 
2/ -CONHRe 
3/ -COOH 
4/ -OH 

5/ -ORe 

6/-NHR« 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)Rc 

9/ -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 
10/ halogene 
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11/ carbonyl de 1^10 atomes de carbone, 
12/ nitrile 
1 3/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement ORe 
un groupement NH2 
xm groupement OH 

-COORe 

-CONHRe 
-CONH2 
.CH2COORC 
-CH2CONHR^ 

-CH2CONH2 

Re repr^sentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aiyle dont la structure du cycle contient de S & 20 atomes de carbone, 

S't peut 6galement repr6senter le groupe defini par la formule suivante : 

at+iV \a't+i^ 

i' ^ i 

* • ■ « 

Sf'+i, SV-M ayant les significations indiquees a propos de Sr, St\ et SV 
D, u ont les significations indiqu6es ci-dessus 

• ■ 

- « atVi et a'l'+i)), representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« bt+i^' et bi+i'')), representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 

*bt+i * et bn-i"^' sont toujours des liaisons simples (s) 

*si bt+i^ = d alors, a^^, et at+i^"^* = s ; et z\^x^ = 0 ; bi+i^"' et br*^' = s 
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*_si bt+i^ = t alors, ai"*, et a^,^*^ = 0; 3',+,^ et a',+,j = 0 ; b,^.,j*' et V"' = s 
*si a,^i = d alors, b«.,j-' et bt+i^ = s 

les composes de fonnule (VI) pr^sentant en outre la propriete suivante : 

- SI un ou plusieurs caibones asymdtriques sont presents dans la fonnules (VI), 
alors leur configuration peuvent etre et de fa9on ind6pendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R', R", R", peuvent etre 6galement d6fmis sur la base de cyclisations 
intrainol6culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R'' 

2/ cycKsation entre R' ou R*' et R'*"" (ou kc est un entier positif, de preference 
con^ris de 1 ^ 3) 

3/ cyclisation aitre R' et R* ou R * avec de pr6f(§rence i=l, 2, 3 ou 4. 
sous r&erve que le compose de formule (VI) soit di£f6rent de : 




Les composes de type (VI) sont les produits de reaction des compos6s de type (I) 
ou 6ventuellement (IT) avec des derives contenant une amine primaire ou secondaire 
ou un alcooL 

Un groupe de composes avantageux est constitue par ceux de formule (VI) dans 
laquelle 1^ n ^ 4, et GP est un groupement urdthane ou acyle ddfini selon la 
revendication 12, et tout particulierement les composes suivants pour lesquels v, et t 
sont compris entre 1 et 10, et pr6ferentiellement 6gal i 1 ou 2, et notamment ceux pour 
lesquels GP= Boc et Fmoc et O2 : 
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les traits en pointilles correspondant k des liaisons simples ou doubles, sous 
reserve que deux doubles liaisons ne soient pas contigu3s. 
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invention concerne 6galement des composes de formule (VII) 




dans laqueUe Y, V, R', R'^ B, W, W, aj, a'i, bj, bj+i 

ont les significations indiquees ci-dessus, sous reserve que les composes de formule 
suivante soient exclus : 
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et sous reserve que le compose de formule (VII) soit different des analogues du peptide 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH, contenant un ou plusieurs derives comme d6fini ci- 
dessous mimant la chaine laterale des acides amines present dans le peptide et 
permettant Tintroduction d'une ou plusieurs liaisons ur6e, c'est-a-dire que le compose 
de formule (VII) soit different des composes suivants : 

^ R O 
H H 



62 



dans lesquels R represente un hydroxybenzyle, un atome dTiydrogfene, un groupe 
benzyle, ou un groupe isobutyle. 

Les composts de type (VII) sont les produits de r6action des composts de type 
(HI) ou tventuellement (TV) avec des d6riv6s contenant une amine prunaire ou 
secondaire ou un alcool. 

Un groupe avantageux de composts de formule (VII) est constitut par ceux dans 
lesquels 1 ^ n < 4, et notamment les composts suivants pour lesquels v» t, m, et q sont 
compris de 1 a 10 et de preference de 1 & 5 et plus particulitrement les composes 
suivants : \ 
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n=1 



2k O 
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O 
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n=3 




N 

S* S" 



A, 



\ 




. , 1 , T 
Sr^ S,^ O 




64 



L' invention conceme 6galement les composds de fonnule (VIII) 



dans laquelle : 

le nombre total d'atomes fonnant le cycle est superieur k sept, 

les groupes Ri, R'i, Y*, W, B ont les significations d6ji indiquees ci-dessus. 



1/ un groupement alkyle (C1-C20), non substitue ou bien substitue par /Un ou 
plusieurs substituants paimi lesquels : / 



l/.COORe 

2/-CONHR€ 

3/ -COOH 

4/ -OH 

5/ -OR 

6/-NHRe 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)Re 

9/ -aryle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de carbone, 
lO/halog&ne 

1 1/ carbonyl de 1 a 10 atomes de carbone, 

12/mtrile 

13/ guanidine 



Rc repr6sentant un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone. 




le groupe Y dans ce nouveau cas pouvant etre ou contenir : 




II/ un groupement aryle 
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in/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

(sur B<-) .C(Z^)(Z'^)-T,[♦^...- VU*] (Z0-C(Z'0(Z'\)-^v[*]---.^p.i[*]C(ZV)(Z'V)-CO-(-J^ surNYO 

- « p » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1 de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 & 10, 

- Zk, Z'k, et Z"k peuvent representer chacun et ind6pendanunent l^ui de Tautre : 
un hydrogfene, 

la chaine laterale d'un acide anfunSs choisi parmi les acides amines 
proteinogeniques et non prot6inog6niques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitue ou bien substitue par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COORb 
2/-CONHRb 
3/ -COOH 
4/ -OH, ORb 

5/-NHRb 

6/-NH2 

7/ -NH(CO)R^, 

8/ -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de carbone 
9/ halogfene 

10/ carbonyle de 1 a 10 atomes de carbone, 
1 1/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un halogtee 

-COORb 
-CONHRb 
-CONH2 
-CHzCOORb 
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-CHzCONHRb 
-CHzCONfHz 

Rb repr&entant un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 20 atomes de carbone, 



- -^k[*]- sont ind6pendamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique difierentes choisies notamment dans la liste ci-dessous : 



« -CH2CH2 ; -CH(Fic)=CH(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; "CH(OH)CH2NH- ; -CH2-; -CH(Fk)-; -CH2O- ; -CH2- 
NHCONH- ; CH(Fk)NHCONFjc'- ; CH2-COISIH. ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(Fk)CH(FiOCONH- 

Fk et Pic repr6sentant, ind6pendamment Tun de Tautre, un hydrogfene, un 
halog^ne, un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone. 



IV/ im residu d'amino acide ou im enchainement de residus d'amino acides : 
(sur B<-).C(Z*i)(Z" i)-CO-N(Z2)-. . .-CO-N(Zk)-C(Z'k)(Z"k)-CO-N(ZiH-i)-. . .CO- 
N(ZnO-C(Z'„,)(Z'-n>CO-(-> sur NY') 

- « m » est tm nombre entier superieur ou egal a 1 de preference de 1 i 50, de 
preference de 1 a 1 0, 

- Zic, Z*k, et Z"k sont d6finis comme pr6c6demment 



V/ xm oligomere d'uree d6fini de la fa9on suivante : 
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-« u » est un nombre entier superieur ou egal a 1, de pref&rence de 1 a 50, et de 
preference de 1 10, 

- « q » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1, de preference de 1 a 50, et de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un parametre entier sup6rieur compris de 2 5i u+1, 

- « r » est un parametre entier sup^eiu* ou egal a 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 4 q-1. 

- « ar^ et a'r», representes par im trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« bf-' et V »» repr6sent6s par un trait pointing, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sont reserve que : 
*bq' et bq*^' sont toujours des liaisons simples (s) 
*si W = d alors, 2i} et ar^^^ = s ; aV^ et aV^^= 0 ; W'' et br^"'^ = s 
*si br^ = t alors, ar^ et zt^ = 0; a'r^ et a\^^= 0 ; W*^ et ht^ = s 
*si ar^ = d alors, br^'^et h} = s 

certaines de ces liaisons pouvant ^galement faire partie de noyaux aromatiques, 

<^Zr, Zr^ Z'r" out Ics significations indiqu6es a propos de R\ R', R" tels que 
definis ci-dessus. 

Les composes de type (VHI) sont des composes cycliques obtenus a partir des 
composes de type (IE) ou (IV) et par reaction intra moleculaire avec une amine liberee 
apr&s elimination d*une protection temporaire. 

Un groupe avantageux de composes de formule (VIII) est constitue par ceux dans 
lesquels 1 < n < 4, et notamment les composes suivants pour lesquels h, v, t, p, m, et q 
sont compris de 1 a 10 et de preference de 1 a 5, et plus particulierement les composes 
suivants : 




dans lesquelles R et R ont les significations indiqu6es ci-dessus et dans 
lesquelles TL\^7.\^7a^ Z2^, Z3' et T.^ ont les significations indiqu6es k propos de 

Dans les compos6s de formule (HI), (IV), (V), (Vbis), (VI) et (VII), le groupe 
aryle est avantageusement choisi parmi : 

1/ ph6nyle 
2/ naphtyle 
3/ ind£nyle 
4/ thiophenyle 
5/ benzothioph6nyle 
6/ furanyle 
7/ benzofiiranyle 
8/ pyridyi 
9/ indolyle 
10/ py roily le 
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ou le groupe aryle non-substitut6 ou substitu6 avec I k 6 substituants choisi 
notammeat parmi : 



1/ alkyle de 1 ^ 10 atomes de carbone 
2/ halog&ne 

3/alkoxy de 1 k 10 atomes de carbone 
4/ hydroxyle 

5/ amine de 1 ^ 10 atomes de carbone 
6/ ester de 1 ^ 10 atomes de carbone 
7/ nitrile 

8/ aryle, dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone 
9/nitro 

10/ ur6e de 1 ^ 10 atomes de carbone 
11 /amide de 1 ^ 10 atomes de carbone 
12/guanidine 



Les composes de foimule (I) (II), (HI), (IV), (V) ou (Vbis) peuvent 6tre prepares 
selon le proc£d6 suivant, k partir respectivement : 

- des compos6s de formule (IX) (pour les composes de formule (I) et (II)) 



- des composes de formule (X) (pour les composes de formule (III) et (IV) 



R 



O 




(IX) 
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- des composes de fomule pcI) (pour les composes de fomiule (V) et (Vbis)) 

O 




comprenant 

a) una 6tape de transfonnation de Tacide (DC) ou PQ ou XI 

en acyl azide correspondant (XII) ou (Xm) ou (XIV) respectivement. 



O 




(Xll) 



V O 




(XIII) 




par exemple, par traitement de ranhydride mixte (forme par reaction de I'acide 
IX, X ou XI avec du chloroforraiate d'ethyle ou d'isobutyle en presence d'une amine 
tertiaire telle que la NMM (N-m6thylmorpholine), la DIEA (di-isopropylethylamine). 
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ou encore EtsN dans le THF (tetrahydrofiirane) a -15°) avec une solution d'azide de 
sodium, 

(b) une 6tape de transformation de I'acyle azide (XII) ou (XIII) ou (XIV) par 
r6arrangement de Curtius en isocyanate correspondant (11) ou (IV) ou (Vbis) 
respectivement, 

par exemple en chauffant une solution de Tacyle azide dans im solvant appropriS, 
notamment le toluene ou xylene (par exemple h 65°C), la formation de Tisocyanate 
pouvant etre suivie par observation du d6gagement gazeux dans le ballon, la fin du 
d6gagement gazeux signifiant la completion du rearrangement de Curtius, 

(c) une et£4)e de traitement de Tisocyanate (II), (TV) ou (V bis), de preference non 
isole, celui-ci se retrouvant en solution, par exemple dans le toluene chaud (65° par 
exemple), avec I'un des d£riv6s de la liste suivante : 

- N-hydroxysuccinimide 

- phenol 

' pentafluorophenol 

- pentachlorophenol 

- p-nitrophenol 

- 2 ,4-dinitroph6nol 

- 2,4,5-trichlorophenol 

- 2,4-dichloro-6-nitroph6nol 

- hydroxy- 1 ,2,3-benzotriazole 

- imidazole 

- tetrazole 

- l-oxo-2-hydroxydihydrobeiizotriazine (HODhbt) 

- 7-aza- 1 -hydroxybenzotriazole (HO At) 

- 4-aza-l -hydroxybenzotriazole (4-HOAt) 

(permettant d'obtenir un synthon pre-active) et eventuellement une base telle que 
la pyridine, pour obtenir im carbamate de formule (I), III ou (V), lequel est ensuite 
avantageusement isol6, de preference par cristallisation ou par purification, notamment 
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suT colonne de silice, ou par HPLC ou par lavage aqueux, acide ou basique aprfes 
dissolution dans un solvant organique. 

Les composes de formule VI, VII ou VIH peuvent Stre pr6par6s selon le proc6d6 
comprenant la rdaction de composes contenant des amines primaires ou secondaires 
avec run des produits de formule (I), (II), (HI), (IV), (V) ou (Vbis) d6finis ci-dessus, par 
exemple dans un solvant tel que DMF, H2O /acetone, THF ou dichloromethane avec ou 
sans I'adjonction d'une base telle que EtaN, DEEA, NMM, NaaCOa. 

BgMre I : La figure 1 correspond k la structure axix rayons X du carbamate I/g 
r6pondant k la formule suivante : 




L'invention est illustrde ci-aprte par les exemples I et H, qui n'ont aucune valeur 
limitative. 

Dans Texemple 1, la reaction des derives 0-succinimidyl-2-(1re/t- 
Butoxycarbonylamino>ethylcarbamate avec des amines primaires aliphatiques ou 
aromatiques, des amines secondaires, ou bien des derives d'acides a- ou P-amin6s, 
conduit rapidement aux derives d'uree ou aux oligomeres d*uree attendus avec de bons 
rendements, Dans Texemple 2, les d6riv6s 0-succinimidyl-2-[^/f-fluoren-9- 
ylmethoxy)carbonyIamino]-ethylcaibamate utilis6s de maniere repetitive en phase 
solide permettent d'obtenir les pseudopeptides uree et les oligomeres d'ur6e souhait6s 
avec de bons rendements. 



EXEMPLE I 

Une synthase efficace des derives 0-succinimidyl-2-(7er/-Butoxycarbonylamino> 
ethylcarbaraate (I) est d6crite ainsi que leur utilisation conune monomferes activ6s dans 
la synthese d'ur6es di- et tri-substituees et d'oligomeres d'uree. Les acides famines A^- 
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Boc-pK)teg6s (IX) sont d'abord transform^s en derives acyl azides (XII) correspondant. 
L'isocyanate fonn6 par rearrangement de Curtius des composes (XII) est 
inmiediatement traite avec du iV-hydroxysuccinimide en presence de pyridine pour 
donner les carbamates (I) (voir formule du schema I) correspondant (50-64%). Ces 
carbamates sont des composes stables et cristallins qui reagissent spontan6ment avec 
des amines primaires et secondaires k temperature ambiante pour donner les urees (VI)e 
(79-87%). A titre d'exemple, la synthase du d6riv6 tri-ur6e 7V-Boc-protege (VIg a 
Sgalement 6t6 rSalisde par Elongation pas k pas en utilisant le carbamate (I)b. 

Les acides >3-amines A^-Boc-prot6g6s (IX) sont d'abord transform6s en acyl azides 
correspondant (XII) par reaction de leur anhydride mixte (pr6par6 avec EtOCOCl/N- 
methylmorpholine) avec NaNs. Les isocyanates (II), gendres in-situ par chauffage de 
racyl azide (XII) dans le tolutoe k 65° sont trait6s imm6diatement avec du N- 
hydroxysuccinimide (1 equiv.) en presence de pyridine (1 equiv) pour donner le 
carbamate (I). Cette sequence de reaction k partir de (DC) est g6neralement complete en 
moins d'une heure (Schema 1). 



Schema 1 




(IX) 



(Xll) 
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R6actifs: (a) i-BuOCOCI, NMM, THF, -^20**C; (b) NaNj, H2O; (c) Toluene, 
65°C; (d) A^-hydroxysaccinimide, pyridine. 

Les O-succinimidyl carbamates (I) cristalKsent dans la plupart des cas directement 
de la solution de toluene a temperature ambiante et sont obtenus simplement par 
filtration dans des rendements satisfaisants. Une recristallisation dans le tolu^e ou un 
autre solvant approprie permet d*obtenir les echantillons purs pour analyse. II est 
int6ressant de remarquer que les conditions douces employ6es sont conopatibles avec 
I'utilisation de chaines lat6rales fonctionnalistes.(Tableau 1). 



Tableau 1. Conversion des y^amino acides (IX) en O-succinimidyl carbamates (I) 



R = 


Produit I 


Rendement (%)" 


PfCQ 


HPLC/RCmin)" 


H 


la 


55 


132-134 


6.95 


Me 


lb 


60 


153-155 


8.00 


i-Pr 


Ic 


51 


125-127 


10.80 


Bn 


Id 


55 


163-164 


12.79 


CH2C02(Bzl) 


le 


58 


115-117 


13.47 


CH(Me)OB2l 


If 


64 


109-110 


14.59 



" Rendement de I aprte recristallisation. * gradient linfiaire de A (0.1% CF3COOH 
in HjO) et B (MeCN contenant 0.08% CF3COOH), 20-80% B, 20 min. Le compos6 de 
formule I est celui indique dans le sch6ma I ci-dessus. 

En partant du 2-nitrobenzoic acide , le O-succinimidyl carbamate (I)g 
correspondant a pu etre isol6 avec 71% de rendement apr&s recristallisation dans 
Pacetate d'ethyle. La structure aux rayons X du carbamate (I)g (Figure 1) montre que la 
molecule possede une conformation etendue avec une liaison hydrog^ne intra 
moleculaire entre les groupement nitro et carbamate adjacents (N2"*02, 2.62 A). Le 
cycle succinimidyl est toume d'environ 77° par rapport au plan du cycle phenyle. 

Les carbamates (I) et (I)g sont des solides cristallins, stables qui peuvent etre 
conserves pendant des mois a 4°C sans degradation. Afin d'etudier les possibilites et les 
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limites-des monomeres actives de rinvention pour la preparation d'urees symetriques 
substitutes, differentes amines et acides amines ont 6tt traites avec les carbamates (J), 
Les resultats sont montres dans le Tableau 2. 

Tableau 2 

Formation des uries substitute (VI) it I'aide des carbamates (I) 
Entree Carbamate Amine Ten5)s(min)" UreeVI Rendemcnt (%)* 




" Conditions de reaction: carbamate (3 ininol), amine (3-4 mmol), base de Hunig (3 mmol), 
DMF (S ml), ta.^ rendemcnt aprts purification. 

On a trouve que les caibamates (I) r6agissent avec les amines primaires ou des 
acides amines en presence de la base de Hunig i temperature ambiante pour donner les 
deriv6s uree correspondant (VI) avec de bons rendements (tableau 1, entree 1, 2). La 
reaction est trfes rapide et tout le produit de depart est generalement consomme en vingt 
minutes. Le A^hydroxysuccinimide est le seul produit secondaire form6 pendant la 
reaction et est facilement elimine par un lavage aqueux. Dans les meme conditions, les 
amines aromatiques comme T aniline (entr6e 3) et ime amine secondaire (entree 4) 
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reagissent egalement rapidement avec le carbamate (I)d pour donner les urees (VI)c and 
(VI)d respectivement. 

La fonnation repetitive d'uree en utilisant les carbamates (I) comme monomferes 
actives permet d*obtenir des oligomferes d*ur6e comme le d6montre la synthase de Boc- 
A"CH2-A"CH2-/-Pr ((VI)e) et Boc-A"CH2-A"CH2-A"CH2-i-Pr ((VI)f). (schema 2).^ 

Schema 2 




(viyf (61 %) 



Reactifs (a) TFA; (b) (I)b, base de Hunig, DMF. 

En conclusion, les 0-succimmidyl-^(1fer/-butoxycarbonylamino^-carbamates (I) 
sont prepares facilement k partir des acides >9-amin6s et reagissent proprement et avec 
de bons rendements avec les amines primaires et secondaires poiu: fomier des d6riv6s 
uree. Les conditions douces employees pour la preparation des carbamates (I) sont 
compatibles avec la plupart des chaines lat^rales des acides amines naturels et ces 
intermediaires stables repr6sentent des synthons attractifs pour la synthese en phase 
solide de peptides uree et d'oligomferes d*uree. 
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Section Experimentale 

GenSralites* Les derives d'acide amines ont ete achete chez Neosystem ou 
Novabiochem. THF est distill^ avec Na/benzophenone sous argon avant utilisation. Le 
toluene est distill6 sur P2O5 et conserve sxir tamis molfculaire 4A. L*aniline a ete passee 
sur colonne d'alumine avant utilisation. Les Boc-yS'-acides amines ont 6t6 prepares 
selon les procedures de la litt6rature^^ par homologation de Amdt-Eist^ des acides 
amines prot6g^ commerciaux. Les reactions ont 6i€ conduites sous pression d'argon. 
L'analyse HPLC a 6te realist sur colonne Nucleosil Cig (5 m, 3.9 x 150 nmi) en 
utilisant un gradient lin6aire de A (0.1% CFsCOOH in H2O) et B (MeCN) a un d6bit de 

1 .2 ml/min avec detection UV i 214 nm. 

Procedure g£n£rale pour la preparation des {7-succiniinidyI carbamates (I). 

Le j^acide aniin6 iV^protege (10 mmol) est dissout dans le THF (30 ml) sous Argon et 
refroidi a -20**. Apres addition de /-BuOCOCl (11 nunol) et de NMM (11 mmol, 1.1 
equiv.), le melange rfeactionnel est agit6 k —20** pendant 20 min. La suspension blanche 
resultante est rechauffe jusqu*& -5**, et est traite avec une solution (5 ml) de NaN3 

(25 nunol). Le melange est ensuite agit^ pendant 5 min, dilue avec EtOAc, lav6 avec 
NaCl satur6, seche sur MgS04 et concentr6 sous pression r6duite pour donner Tacyl 
azide (XI) qui est utilisd sans purification ult6rieure. Le toluene est ensuite ajout^ sous 
argon et la solution r6sultante est chauffe a 65^C sous agitation. Une fois que le 
degagement gazeux a cess6 {ca 10 min), Le ^-hydroxysuccinimide (10 mmol) et la 
pyridine (10 mmol) sont ajoutes. Le melange est agite pendant 5 min k 65°C et refroidi 
a temperature ambiante. Dans la plupart des cas, le produit desire cristallise dans la 
solution de toluene et est coUecte par filtration. Une recristallisation dans le toluene 
permet d'obtenir le O-succinimidyl carbamate pur. Sinon le solvant est evapore sous 
vide et le residu est purifie par recristallisation dans le solvant approprie, 

0-succinimidyl-2-(/err-Bu'toxycarbonylamlno^-ethylcarbamate ((I)a). L'acide 
3-fjferr-Butoxycarbonylamino^-propanoique (3.78 g, 20 mmol) est transforme en suivant 
la procedure gen^rale. Une recristallisation dans le toluene donne (I)a (3,3g, 50%), 
constitue par des cristaux incolores ; pf. 132"134°C; HPLC 6.95 min (gradient 
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lin6aire, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, DMSO-De): 1 .38 (s, 9H). 2.76 
(s. 4H), .3.00-3.11 (m, 4H), 3.78-3.93 (m, IH), 6.87 (brt, IH); 8.27 (t, 7= 5.1 Hz. IH). 
"C-NMR (50 MHz, CD3CN): 1 7 1 .7, 157.5, 153.1, 79.7, 42.7, 40.6, 28.6, 26.3. MS 
(MALDI-TOF) (Spectroscopie de masse : matrix assisted laser desorption ionization - 
time of flight) m/z 340 (M + K]"^, 324 [M + Naf . Analyse calcul6e pour C12H19N3O6: 
C, 47.84; H, 6.36; N, 13.95. Trouvte : C, 48.09; H, 6.65; N, 14.00. 

fl9-0-succinimidyl-2-(tert-ButoxycarbonyIaniino>propylcarbamate((I)b). 

Boc-jfir-HAla-OH (3.25 g, 16 mmol) est transfonne en suivant la procedure 
g^^rale. Une recristallisation dans le toludne donne (I)a (3.05 g, 60% qui est un solide 
blanc; pf. 153-155'»C; - 14.4 (c 1.03, MeCN); HPLC 8.00 min (gradient 

lin6aire, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, CD3CN): 1 . 07 (d, 7= 6.8 Hz, 3H), 
1.41 (s, 9H), 2.73 (s, 4H), 3.14-3.20 (m, 2H), 3.62-3.72 (m. IH), 5.25 (br d, IH), .6.54 

(br t, IH). "c-NMR (50 MHz, CD3CN): 1 71 .7, 156.7, 153.3, 79.6, 47.7, 47.4, 28.7, 
26.3, 18.4. Analyse calculee pour C13H21N3O6: C, 49.52; H, 6.71; N, 13.33. Trouvie: 
C. 49.45; H, 6.57; N. 13.18. 

(3^-^succinimidyl-2-(lrerr-butoxycarbonyIamiiiq)-(II)-methyl- 
butylcarbamate ((I)c). Boc-^-HVal-OH (1.27g, 5.5 mmol) est transfonn6 en suivant 
la procedure gen6rale. Une recristallisation dans le tolu^e donne (I)c (956 mg, 51%) 
qui est un solide blanc; pf. 125-127°C; [af - 41.2 (c = 1.15,THF, CHCI3); HPLC 

10.80 min (gradient lin6aiie, 20-80% B, 20 min); ^H-NMR (200 MHz, CD3CN): 0. 8 9 
(t, y = 7.0 Hz, 6H), 1.42 (s, 9H), 1.65-1.78 (m, IH), 2.73 (s, 4H), 3.11-3.52 (m, 3H), 

5.18 (br d, y = 8.5 Hz, IH), .6.46 (br t, IH). '^C-NMR (50 MHz, C3)3CN): 17 1 .7, 
157.7, 153.5, 79.3, 56.7, 44.8, 31.0, 28.7, 26.3, 19.8, 18.3. MS (MALDI-TOF) m/z 383 
[M + K]*, 367 [M + Na]*. Analyse calculee pour C15H25N3O6: C, 52.47; H, 7.34; 
N, 12.24. Trouv6e : C, 52.26; H, 7.13; N, 1 1.92. 

f'i9-0-succinimidyl-2-Cterr-butoxycarbonyIaminoj-4-phenyl-propyIcarbamate 
((I)d). BoC'/j'-HPhe-OH (8.27g, 29.5 mmol) est transform6 en suivant la procedure 
g6n6rale. Une recristallisation dans le toluene donne (I)d (6.6g, 57%) qui est un solide 
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blanc;-pf. 163-164°C; [a^' - 15 (c 1.17, MeCN); HPLC Ir 12.79 min (gradient 

lineaire. 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, CD3CN): 1 . 33 (s, 9H), 2.68-2.90 
(m, 6H), 3.16-3.37 (m, 2H), 3.78-3.93 (m, IH), 5.26 (d, 7 = 8.0 Hz, IH), .6.54 (br t, 

IH); 7.16-7.34 (m. 5H). "c-NMR (50 MHz, CD3CN): 1 7 1.7, 157.3, 153.3, 139.4, 
130.3, 129.4, 127.4, 79.6. 53.2, 46.3, 39.0, 28.6, 26.3. MS (MALDI-TOF) m/z 430 
[M + K]*, 414 [M + Na]*. Analyse calcul6e pour Cii^IzsNjOe: C, 58.30; H, 6.44; 
N, 10.74. Tiouvte : C, 58.17; H, 6.38; N, 10.69. 

fiS^-0-succinimidylO-(beii2yloxycarbonyl)-2-firerr-bntoxycarbonylainino> 
propylcarbamate ((I)e). Le Boc-;^-HAsp(Bzl)-OH (2.53g, 7.5 mmol) est transfonn6 
en suivant la procedure g6n6rale. Une recristallisation dans le toluene donne (I)d 

(1.94g, 58%) qui est un solide blanc; pf. US-IH^C; [a^' - 16.3 (c 1.3. THF); HPLC 

13.47 min (gradient lin&dre, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, CDjCN): • 
1.46 (s, 9H), 2.47-2.58 (m, 2H); 2.73 (s, 4H), 3.29 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.96-4.08 
(m, IH), 5.10 (s, 2H), .5.45 (br d, J = 6.2 Hz, IH); 6.54 (br t, IH); 7.29-7.41 (m, 5H). 

"C-NMR (50 MHz, CD3CN): 2 6.3, 28.7, 37.6, 45.8, 48.9, 67.2, 80.0, 118.3, 129.1, 
129.6, 137.3, 153.4, 156.5, 171.6, 171.7. MS (MALDI-TOF) m/z 488 [M + Kf , 472 
[M + Na]*. Analyse calcul6e pour C2JH27N3O8: C, 56.12; H, 6.05; N, 9.35. Trouvee : 
C, 55.89; H, 6.01; N, 9.32. 

('5>(7-succinimidyl-3-(benzyloxy)-2-(]reit-butoxycarbonylanunq)- 
propylcarbamate ((1)1). Le Boc->9'-HThr(Bzl)-OH (2.3 Ig, 7.14 mmol) est transfomi6 
en suivant la procedure gdnerale. Une recristallisation dans AcOet/hexane donne (I)d 
(2.0g, 64%) qui est un solide blanc; pf. 109-1 lO^C; [aj,* + 8.6 (c 1.07, CH3CN); 

HPLC /r 14.59 min (gradient lindaire, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, 
CD3CN): . 1.16 (d, y= 6.1 Hz, 3H), 1.43 (s, 9H), 2.73 (s, 4H), 3.21-3.44 (m, 2H), 
3.61-3.76 (m, 2H), 4.51 (Abq, J= 11.5 Hz, 2H), 5.21 (br d, J= 9.1 Hz, IH), 6.49 (br t, 

IH), 7.25-7.39 (m. 5H). "c-NMR (50 MHz, CDjCN): 1 6 .4, 26.3, 28.6, 44.1, 55.3, 
71.5, 75.1, 128.5, 128.8, 129.3. MS (MALDI-TOF) m/z 475 [M + K]*, 459 [M + Naf . 
Analyse calcul6e pour C21H29N3O7: C, 57.92; H, 6.71; N, 9.65. Trouv6e : C, 58.02; 
H, 6.67; N, 9.81. 
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O-succininiidyl-(2-Ditropheny0carbainate Ig (voir figure 1). L'acide 
2-nitrobeaizoique (1.17g, 7 mmol est transform^ en suivant la procedure g6n6rale. Une 
recristallisation dans I'AcOEt donne Ig (1.39g, 71%) qui se presente sous forme de 
cristaux jaune clairs; pf, 166-167°C; HPLC /r 9.45 rain (gradient lineaire. 20-80% B, 20 
min); 'h-NMR (200 MHz, CDCI3): . 2.89 (s, 4H). 7.26 (dt. IH), 7.69 (dt, IH), 8.26 
(dd. IH), 8.40 (dd, IH), 10.40 (br s). "c-NMR (50 MHz, CDCI3): 2 5.6, 120.8, 124.1, 
126.2, 133.1, 136.2, 148.5, 169.2. MS (MALDI-TOF) m/z 318 [M + K]*. 302 
[M + Na]*. Analyse calcul6e pour C12H10N2O6: C, 47.32; H, 3.25; N, 15.05. Tiouv6e : 
C. 47.45; H. 3.26; N, 15.07. 

Formation des ur6s: proc^dnre g£n£rale. Le O-succinimidyl carbamate (I) 
(1 mmol) et la base de Hunig (1 mmol) sont ajoutes a xme solution de Tainine 
(1.3 mmol) dans 5 ml DMF. Aprfes 10-30 min., le melange reactionnel est dilue avec 
NaHCOa satur6 et extrait avec AcOEt. La phase organique est lavte avec 1 N KHSO4, 
NaCl satur6, NaHCOs , NaCl satur6, s6ch6e (MgSO^) et 6vaporte. Une 
chromatographie et/ou une recristallisation donne I'urde (VI) pure. 




Methyl (2S, 3i?)-2-{[2-fterr-Butoxycarbonylamino)ethyl]-ureido}-3-methyl- 
pentanoate (Boc-G"CH2-Leu-OMe, (VI)a). Le carbamate (I)a (602 mg, 2 mmol) est 
traite avec HCl-H-Leu-OMe (436 mg, 2.4 mmol) suivant la procedure g&i&ale. Une 
recristallisation dans EtOAc/diisopropylether donne (VI)a (520 mg, 78%) qui se 
presente sous forme d'aiguilles incolores; fp. 86-89°C; - 10.8 (c 1.02, MeOH); 

HPLC /r 11.39 min (gradient lin6aire, 20-80% B, 20 min); ' H-NMR (200 MHz, 
CDCI3): 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.41 (s. 9H), 1.45-1.75 
(m, 3H), 3.16-3.32 (m, 4H), 3.69 (s, 3H), 4.36-4.47 (m, IH), 5.34 (br t, 7 = 5.2, IH). 
6.14 (d, J= 8.2, IH), 6.76 (br t, 7 = 5.0, IH). '^C-NMR (50 MHz, CDCI3): 21 . 9, 22.9, 
24.8, 28.4, 40.3, 41.3, 41.8, 51.7, 52.1, 79.4, 156.7, 158.5, 175.3. MS (MALDI-TOF) 
m/z 370 [M + K]*, 354 [M + Na]*, 332 [M + l]\ Analyse calculee pour C1SH29N3O5: 
H2O: C, 52.94; H, 8.82; N, 12.35. Trouvee : C, 52.92; H, 8.68; N, 12.27. 
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f25>l-I2-^ifert-Butoxycarbonylainino)-propyll-3-(l-methyl-ethyI)-area (Boc- 
A"CH2-i-Pr, (VI)b). Le carbamate (I)b (901 mg, 2.86 mmol) est traite avec i-PrNH2 
(511 1,6 mmol) suivant la procedure g6n6rale pour doimer (VI)b (701 mg, 95%) qui 
est un solide blanc; Sp. 101*>C; [af - 7,4 (c 0.89, MeOH); HPLC 8.71 min 
(gradient lineaire, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, CD3CN): 1 . 03 (d, /= 6.6 
Hz, 3H), 1.07 (d, J= 6.5 Hz, 6H), 1.40 (s, 9H). 3.02-3.08 (m, 2H), .3.47-3.60 (m, IH), 

3.65-3.81 (m, IH), 4.92 (br d, IH); 5.1 (br t, IH), 5.66 (br, IH); '^C-NMR (50 MHz, 
CD3CN): 158.4, 156.4. 79.4, 47.7, 46.2, 42.2, 28.5, 23.4, 23.3, 18.6. MS (MALDI- 
TOF) m/z 298 [M + K]*, 282 [M + Naf. Analyse calcul6e pour C12H25N3O3: C, 55.57; 
H, 9.72; N, 16.20. Tiouv6e : C, 55.56; H, 9.82; N, 16.16. 

^>l-I2-fterf-Bntoxycarbonylamuio)-3-plienyl-propyll-3-phenyl-urea (Boc- 
F°CHz-Ph, (VI)c). Le carbamate (I)d (500 mg, 08 mmol) est traitd avec PhNH2 (119 
mg, 1.2.8 mmol) suivant la procedure genfirale. Une recristallisation dans 
CH2Cl2/hexane donne (VI)c (412 mg, 87%) qui est un solide blanc. 6p. 154 **C; [a£'' + 

10.3 (c 1.03, MeOH); HPLC 15.23 min (gradient lineaire, 20-80% B, 20 min); 'h- 
NMR (400 MHz, CD3OD): 1 . 3 5 (s, 9H), 2.70 (dd, J = 8.0, 1 3.7 Hz, IH), 2.80 (dd, J = 
7.8, 13.7 Hz, IH), 3.16 (dd,J= 8.6, 13.6 Hz, IH), 3.33 (dd,y=4.6, 17.1 Hz, 1H),3.81- 

3.85 (m, IH), 7.16-7.34 (m, lOH). "C-NMR (400 MHz, CD3OD): 1 5 8.8, 158.6, 
141.3, 140.1, 130.8, 130.2, 129.8, 127.7, 123.9, 120.7, 80.4, 54.6, 44.8, 40.3, 29.1, 28.8. 
MS (MALDI-TOF) m/z 408 [M + Kf , 392 [M + Naf, 370 [M + 1]*. Analyse calculee 
pour C21H27N3O3: C. 68.27; H, 7.37; N, 1 1.37. Trouvee : C, 68.19; H, 7.32; N, 1 1.47. 

Boc-F"CH2-Pro-NH2, (VI)d. Le carbamate (I)d (1.1 6g, 3 mmol) est traite avec 
HClH-Pro-NH2 (540 mg, 3.6 mmol) suivant la procedure generale. Une 
chromatographie (CHCls/MeOH 10:1) donne (VI)d (1.1 6g, 88%) qui est un solide 

blanc; pf. 96-98 "C; [aJo - 20.4 (c 1.02, MeOH); HPLC /r 10.02 min (gradient 

lineaire, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, CD3OD): 1 . 36 (s, 9H), 1.88-2.17 
(m, 4H), 2.59-2.83 (m, 2H), 2.96 (dd, 7 = 9.4, 13.6 Hz, IH), 3.21-3.50 (m, 3H), 3.89- 

3.99 (m, IH), 4.29 (dd, 7 = 3.2, 8.1 Hz, IH), 7.1 1-7.29 (m, 5H). '^C-NMR (200 MHz, 
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CDCI3): 24.7, 28.4, 28.8, 39.0, 45.7, 46.3, 51.6, 60.1, 79.6, 126.6, 128.6, 129.2, 
137.4, 156.6, 157.8, 175.4. MS (MALDI-TOF) m/z 429 [M + Kf , 413 [M + Na]^ 391 
[M + 1]"^. Analyse calculte pour C20H30N4O4: C, 6L52; H, 7,74. Trouvee : 
C, 61.78 H, 7.77. 

Boc-A"CH2-A'CH2-i-Pr, (VI)e. Le produit (VI)b (650 mg, 2.5 mmol) est dissout 
dans CF3COOH (0.25M) at 0°. Apres agitation a temperature ambiante pendant 30 min 

et concentration sous pression r6duite, le sel de trifluoroacetate est sech6 sous vide sous 
KOH et utilis6 sans autre purification. 

Le carbamate (I)b est trait6 avec une solution du sel de trifluoroacetate suivant la 
procedure g6ndrale. Une recristallisation dans EtOH/hexane donne (VI)e (630 mg, 70%) 
qui est un solide blanc. fp. 184-185°C, [af^' + 9,3 (c 0,88, MeOH); HPLC /r 8.52 min 
(gradient lin6aire, 20-80% B, 20 min); 'h-NMR (200 MHz, CD3OD): 1 . 05-1.12 (m, 

12H), 1.42 (s, 9H), 2.92-3.24 (m, 4H). .3.56-3.84 (m, 2H); ^^C-NMR (100 MHz, 
CD3OD): 160.9, 160,7, 158.2, 80.0, 48.2, 47.8, 46.8, 46.4, 42.9, 28.5, 23.6, 23.5, 
19.1, 18.6. Analyse calcul6e pour C16H33N5O4: C, 53.46; H, 9.25; N, 19.48. Trouv6e : 
C, 53.62; H, 9.29; N, 19.43. 

Boc-A"CH2.A"CH2-A"CH2-i-Pr, (VI)f. Le produit (VI)e (440 mg, 1.22 mmol) 
est dissout dans Cr3COOH (0.25M) a O"". Aprfes agitation a temperature ambiante zt 
concentration sous pression r6duite le sel de trifluoroacetate qui precipite par adjonction 
d'EtjO est coUecte par filtration, s6che sous vide sur KOH est utilis6 sans purification 

ulterieure. 

A ime solution de ce sel dans le DMF sont ajoute successivement (I)b and de la 
base de Hunig (637 1, 3.66 mmol). Le melange reactionnel est agite pendant 20 min et 
du NaHCOa satur6 est ajout6. Le pr6cipit6 qui se forme est filtre, lave avec NaHCOa sat. 
eau, et Et20 et s6ch6 sous vide sur P2O5 pour donner (VI)f (350 mg, 62%) qui est un 
solide blanc. fp. 210-21 l^C, [aj* 63.6 (c LOO, MeOH); HPLC 8.53 min (gradient 
lineaire, 20-80% B, 20 min); ^H-NMR (200 MHz, CD3OD): 1 . 03-1.12 (m. 15H), 1.44 
(s, 9H), 2.55-2.85 (m, 3H), .3.21-3.39 (m, 3H), 3.61-3.95 (m, 4H); '^C-NMR (100 MHz, 
CD3OD): 161.2, 161.1, 160.9, 158,7, 80.3, 48.2, 47.6, 47.5, 47.2, 47.1, 46.8, 43.0, 
29.0, 23.8, 23.7, 19.5, 19.0, 18.7. MS (MALDI-TOF) m/z 499 [M + Kf, 483 
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[M + JSla]"", 461 [M + if. Analyse calculee pour C20H41N7O5: C, 52.27; H, 8.99; 
N, 21.33. Trouv6e : C, 52.23; H, 9.00; N, 20.93. 

Exemple II : 

Pr6paration de derives 0-succinimidyl-2-[(9//-fluoren-9- 

ylmethoxy^carbonylammo]-ethylcarbaniate 4 partir d' Acides y5-Ainin6s et application a 
la synthase en phase solide d'oligourees et de pseudopeptide ur6e : 

1/Preparation des carbamates de O-succinimidyle. 

Une synthese efficace des derives 0-succinimidyl-2-[(1?//-fluoren-9- 
ylmethoxy^caibonylamino]-ethylcart)amate est d6crite ainsi que leur utilisation comme 
mononiferes activfe dans la synthase d'urtes di- et tri-substitu6es et d'oligomeres d'ur6e. 
Les acides >8-aminte iV-Fmoc-prot6g6s sent d'abord transformes en d6riv6s acyl azides 
correspondant. L'isocyanate fonn6 par rearrangement de Curtius de ces composes est 
imm6diatement trait6 avec du 7V-hydroxysuccinimide en presence de pyridine pour 
donner les carbamates correspondant Ih et li (61-86%). 

Procedure d'obtention des carbamate O-succinimidyl : Le )3-acide anwne 
7S/-prot6ge (10 mmol) est dissout dans le THF (30 ml) sous Ar et refroidit a -20°. Apres 
addition de /-BuOCOCl (11 mmol) et de NMM (11 mmol, 1.1 equiv.), le melange 
r6actionnel est agite a —20° pendant 20 min. La suspension blanche resultante est 
r6chau£f6 jusqu'i -5°, et est trait6 avec une solution (5 ml) de NaN3 (25 mmol). Le 

melange est ensuite agitS pendant 5 min, dilu6 avec EtOAc, lave avec NaCl sature, 
s6ch6 sur MgS04 et concentre sous pression r6duite pour donner Tacyl azide qui est 
utilise sans purification ult6rieure. Le Toluene est ensuite ajoute sous argon et la 
solution r6sultante est chauffe k 65**C sous agitation. Une fois que le dfigagement 
gazeux a cess6 {ca 10 min), Le iV-hydroxysuccinimide (10 mmol) et la pyridine 
(10 mmol) sont ajout6s. Le melange est agit6 pendant 5 min a 65*^0 et refroidit k 
temperature ambiante. Dans la plupart des cas, le produit desire cristallise dans la 
solution de tolufene et est collect^ par filtration. Une recristallisation dans le toluene 
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permet-d^obtenir le O-succinimidyl carbamate pure. Sinon le solvant est evapor6 sous 
vide et le residu est purifie par recristallisation dans le solvant approprie. 

(lSi^-0-succinimidyl-2-[(9^-fluoren-9-ylmethoxy>carbonyiamino (Ih). 

Fmoc-^-HAla-OH (3.39 g, 10.46 mmol) est transfonn6 en suivant la procedure. 
Une recristallisation dans le toluene donne le carbamate attendu (4.41 g, 86%) qui se 
presente sous forme de solide blanc. 




f2^>0-sacciDimidyl-2-[f9fr-flaoren-9-yImethoxy^carbonyIamino]-4-phenyl- 
propylcarbamate (li). Fmoc-^-HPhe-OH (4.73g, 11.8 mmol) est transform^ en 
suivant la procedure generale* Une recristallisation dans le toluene donne 4d (3.64g, 
61%) qui se presente sous forme de solide blanc. 



Fmoc 




li 



2/Application a la synthase sur support solide 



Incorporation d'un motif uree dans un peptide. 



La s&)uence peptidique choisie a titre d'exemple est celle de Tantigdne tumoral 
MART(27-.35) de sequence: 

H-AIa-Ala-Gly-Ile-Gly-Ile-Leu-Thr-Val-OH. L'utilisation du carbamate Ih a 
permis Tintroduction d'un motif uree entre Ala^^ et Gly^^. 



85 



La synthase en phase solide du peptide jusqu'i la Gly^^ est r^lisee en chimie 
Fmoc (Fluorenyl methoxycarbonyle) sur ime 6chelle delOO mol en demarrant d'une 
resine Wang (p-benzyloxybenzyl alcool) substitute par la valine selon les methodes 
classiques de synthese en phase solide de peptides (references: Methods in 
Enzymology, Vol. 89, Solid Phase peptide Synthesis, Ed.: G.B. Fields, Academic Press, 
NY, USA). Apres deprotection du groupement Fmoc de la Gly^^ avec 20% piperidine 
dans DMF, Le carbamate Ih (5 equivalents) dissoud dans du DMF suivi par de la 
diisopropylethylamine sont (5 equivalrats) sont ajoutes k la resine et la r6action est 
laisse pendant 45 minutes. Cette op^tion peut eventuellement etre reconduite une fois. 
Aprte lavage et rincage de la resine, Le groupement Fmoc est d6prot6g6 comme 
precedemment et Fmoc-Ala-OH est couple sur la resine en utilisant les methodes 
d6crites dans la litt6rature (references: Methods in Enzymology, Vol. 89, Solid Phase 
peptide Synthesis, Ed.: G.B. Fields, Academic Press, NY, USA). 



Fmoc-Val — 




couplages 

peptidiques 

standards 



^ H-Gly-lle-Gly-Leu-Thr-Val 




1/ Ih (5 equiv.), Et(i-Pr>2N. 

DMF, 2x45 min 

2/ 20% piperidine in DMF 



1 H 



Y 



Gly-lle-GIy-lle-Leu-Thr-Val 




Boc-Ala-OH 
couplage standard 



H-AIa 



. ^, N ^Gly-lle-GIy-lle-Leu-Thr-Val 

N Y 

o 



H 




Vila 



Apxts clivage de la resine par les protocoles classeiques utilis6es en synthese 
peptidique en phase solide (references: Methods in Enzymology, Vol. 89, Solid Phase 
peptide Synthesis, Ed.: G.B. Fields, Academic Press, NY, USA), le produits desire brut 
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vna est obtenu apr6s liophiUsation avec une puret6 de 73% (par HPLC). Aprts 
purification par HPLC et liophilisation , le produit est obtenu avec une puret6 de 99^%. 
Le produit pur est caract6ris6 par spectrom^trie de masse (MALDI-MS) et par HPLC. 



^'^^ N^GIy-lle^|y-|le^.eu-Thr-Val-OH 



o 

Vila 



-MALDI-MS: 843.93 

-Temps de retention HPLC: 12.34 min: (A: 0.08% TFA dans H2O; B: 0.08% TFA 
dans CH3CN, 5-65% B en 20 minutes) (TFA= acide trifluoioac6tique). 

Synthase <\'m nlipomfrc d'ur^e h nartir des r.;.rh:,Tns. t es fh «t li 

Le produit Vllb a 6t6 synth6tis6 en phase solide i paitir d'une r^sine Rink amide 
(4-(2 4'-Dimethoxyphenyl-Fmoc-aminomethyI)phenoxyacetamido4- 
methylbenzhydrylamine r&ine) commerciale surune echelle de 100 jimol. 




Vllb 



Le carbamate Ih (5 equiv.) dans 2ml de DMF est ajoute i une suspension de la 
resine dans du DMF (2ml) suivi par de la diisopropylethylamine (5 equiv.). La reaction 
est laiss6e 45 min et recommencee, aprfes filtration de la r&ine. Le groupement Fmoc 
est ensuite cUv6e par traitement avec 20% piperidine dans du DMF. Les techniques de 
lavage et de filtration de la resine ainsi que de dfiprotection du groupement Fmoc sont 
celles couramment utilisee en synthese peptidique en phase solide. L'ensemble de 
reparation (couplage et deprotection du Fmoc) est recommencee plusieurs fois avec les 
carbamates li et Ih en altemance pour donner apr6s clivage de la resine (clivage 
standard utilise en synthese peptidique en phase solide en strategic Fmoc) le produit 



r« 
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vnb brut avec une puret6 de 63% (determine par HPLC). Le produit pur est caracterise 
par sp6ctrom6trie de masse (MALDI-MS) et par HPLC. 



~9 



1/ Ih (5 equiv.). Et(l-Pr)2N, 

DMF. 2x45 min 

21 20% piperidine in DMF 



H2N 



O 

H H 





1/ Ih ou li (5 equiv.). Et(i-Pr)2N. 

DMF. 2x45 min 

21 20% piperidine In DMF 

r^p«tition de 1/ et 2/ 



H H 



o 

A 



H ^ 



Clivage 



Vlib 



-MALDI-MS: 847.25 

-Temps de retention HPLC: 10.87 min: (A: 0.08% TFA dans H2O; B: 0.08% TFA 
dans CH3CN, 5-65% B en 20 minutes) (TFA= acide trifluoroacetique). 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'isocyanates obtenus k paitir de d6riv6s d'acides aminds pour la 
preparation et 6ventuellement I'isolation de carbamates activfis stables. 

2. Utilisation d'isocyanates ou de carbamates activ6s stables selon la 
revendication 1, pour la preparation d'urtes substitutes, cycliques ou non, notamment 
d'oligomferes d'urfes, cycliques ou non. ou pour la preparation de peptides ou de 
pseudopeptides contenant des motifis urfies, (^cliques ou non. 

3. Cowpos6s de formule (I) 



GP 



H 



\ In 
ai/ \a'i 



I' 



(!) 



dans laquelle 



- « 



n » est un nombre entier supfirieur ou egal k I, de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 ^ 10, 

- « i » est un nombre entier variant de 2 n+ 1 , 

- aj et a'„ representees par un trait pointiUe, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« bi et b^,», representees par un trait pointilie. sont des liaisons covalentes qui 
peuvent atre simples (s), double (d) ou triples (t), sous reserve que : 
*b, et bn+, sont toujours des liaisons simples (s). 
*si b, = d alors. aj et a,^, = s ; a', et a*i+, = 0 ; bj., et bj^, = s 
*si bi = t alors, a^ et a,^, = 0; a'., et aV^, = 0 ; bj., et b,+, = s 
*si a, = d alors, b,., et b; = s, 

certaines de ces liaisons aj, a';, bj-, pouvant dgalement faire partie de noyaux 
aromatiques. 
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- GP est un groupe protecteur choisi panni : 
*ur6thane (GP = ROCO), de pr6ference Boc (R = C(CH3)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycarbonyl 

(R = -CH2CH=CH2), 

♦acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3, CH^CHj, CH(CH3)2, C(CH3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de prdference R = trityl, CH3, CH2CH3. CH(CH3)2, 
C(CH3)3, benzyl, ally!, 

*aryl, notamment phenyl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de pr6f6rence R = H, CH3, CHjCHj, CH(CH3)2, 
C(CH3)3, ph6nyi, benzyl, allyl, 
♦phtalimide (Rl = 0) 




O 



* O2 (correspond h un groupement nitre conune forme masqu^e de Tamine), 
Rl = 0 

- les groupes R„ Rj, R'i et R peuvent repr^senter chacun et ind^pendaniment les 
uns des autres : 

un hydrog&ne, 
un haIogene« 

la chaine lat6rale d*un acide aminS choisi parmi les acides amines naturels ou 
non naturels, 

un groupe alkyle (C1-C20), non substitu6 ou substitud par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR3 
2/ -CONHR3 
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3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR, 
6/-NHR 
7/-NH2 
8/-NH(C0)R, 

9/ aryle. dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone 
10/ halog&ne 

1 1/ carbonyle, de 1 i 10 atomes de carbone, 
12/mtriIe 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aiyle dont la structore du cycle contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement alkoxy OR, 

un groupement NHj 

un groupement OH 

-COOR. 

-CONHR, 

-CONH2 

-CH2COOR, 

-CHjCONHR, 

-CH2CONH2 

R, repr6sentant un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone. ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

- le groupe X repr6sente un groupe conftrant au compos6 de formule I une 
structure de carbamate activ6. choisi notamment parmi les phenols. 6ventuellement 
substitu6s par au moins un nitro ou au moins un halogene. ou les d6riv6s 
d'hydroxylamine. et plus particuliferement choisi parmi les compos6s suivants : 

- N-hydroxysuccinimide 
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- ph6Dol 

- pentafluoroph6noi 

- pentachloroph^nol 

- p-nitroph6nol 

- 2 ,4-dimtroph6nol 

- 2,4,5-trichlorophenol 

- 2,4-dichloro-6-nitroph6nol 

- hydroxy-l ,2,3 -benzotriazole 

- l-oxo-2-hydroxydihy(lrobenzotriazine (HODhbt) 

- 7-aza-l-hydroxybenzotria2ole (HOAt) 

- 4-aza-l-hydroxybeiizotria2oIe (4-HOAt) 

le con^osd de fonnule (I) poss6daiit la propri6t6 suivante : 

- si un ou plusieiirs carbones asym6triques sont presents dans la fonnules (I)» 
alors leur configuration pent etre et de fagon ind^ndante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R', R'* peuvent 6tre 6galement d6finis sur la base de 
cyclisations intramol6culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R* et R'* 

2/ cyclisation entre R' ou R* et R***^"* (ou kc est un entier positif, de pr6f6rence 
compris de 1 & 3) 

3/ cyclisation entre R' et R* ou R* avec de pr6ference i= 1, 2, 3 ou 4. 

sous r6serve que le con^s6 de formule (I) soit diffdrent des composes suivants 
dans lesquels : 

- n=2, GP=Boc, R, = isobutyle, R2=R\=R3=R'3=H, X = 4-nitropli6nol 

- n=2, GP=Boc, R, = benzyle. R2=R*2=R3=R'3=H, X = 4-nitroph6nol 

- n=2, GP=Boc, Ri = CH^-p-QH^Of-Bu. R2=R*2=R3=R'3=H, X = 4- 
nitroph6nol 

- n=2, GP=Boc, Ri = H, R2=R'2=R3=R'3=H, X = 4.mtroph6nol 
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4. Composes selon la revendication 3, r6pondaiit h la formule (I) dans laqueUe 
1 > n > 4. X= N-hydroxysuccinimide et GP est un groupement ur6thane ou acyle tel 
que d6fini dans la revendication 3, et notamment les composes suivants, dans lesquels 
GP est avantageusement Boc, Fmoc ou Oj, 




la liaison en pointing repr6sentant une simple ou double liaison, sous r6serve 
qu'une double liaison ne soit pas contigue k une autre double liaison. 



5. Compose de formule (II) 



ai/ \a'i 



R* r' 

dans laquelle 



- « n » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal ^ 1 de pr6f6rence de 1 k 50, de 
preference de 1 i 10, 
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i » est im nombre variant de 2 i n+ 1, 

- aj et a*j, repr6sent6es par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« b| et b|.]»y repr6sent6es par un trait pointill6 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous r6serve que : 
*bi et bn+i sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bi = d alors, a, et a^+j = s ; a', et a'l+i = 0 ; b^ et b^+i = s 
*si bj = t alors, a^ et aj+i = 0; a'j et a'j+j = 0 ; bi.i et bj+i = s 
*si aj = d alors, b^, et bi = s, 

certaines de ces liaisons a^, a^ bn pouvant 6galement faire partie de noyaux 
aromatiques, 

- GP est un groupe protecteur choisi panni : 

*ur6thane (GP = ROCO), de pr6fdrence Boc (R = €(0113)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycarbonyl 
(R = -CH2CH=CH2) 

*acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3, CHjCHj, ^(CHj)^, €(^3)3, 
phenyl, benzyl, ailyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3, ^(CHj)^, 
C{CH3)3, benzyl, allyl, 

*aryl, notamment ph6nyl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de preference R = H, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, 
C(CH3)3, ph6nyl, benzyl, allyl, 
*phtalimide (Rl = 0) 




O 



* O2 (correspond k un groupement nitro comme forme masqu6e de T amine), 
Rl = 0 
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^les groupes R„ R^, R'j et R peuvent repr6senter chacun et indapendamment les 
uns des autres : 

un hydrog^ae, 
ua halogene, 

la chaine latfirale d'un acide aminS choisi parmi les acides aniin6s naturels ou 
Don naturels » 

un groupe alkyle (C1-C20) non substitu6 ou substitu6 avec un ou plusieurs 
substituants panni lesquels : 

1/ -COOR, 
2/-CONHR3 
3/ ^OOH 
4/ OH 
5/ -OR. 
6/.NHR3 
7/-NH2 
8/-NH(CO)R3 

9/ aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone 

10/ halog^ne 

11/ carbonyle 

12/ nitrUe 

13/ guanidine 

14/ nitro 

un groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

un groupement alkoxy OR, 

un groupement NHj 

un groupement OH 

-COORj 

-CONHR3 

-CONH2 
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-CHjCOOR, 

-CH2CONHR, 

-CH2CO>fH2 

R, repr6sentant un groupe alkyle de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone, 

le compos6 de formule (I) poss6dant la propri6t6 suivante : 

- si un ou plusieurs carbones asym^triques sont pr6sents dans la formules (I)» 
alors leur configuratioa peuvent &tre et de fa^on ind6pendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R^ R'' pouvant etre 6galement d6finis sur la base de 
cyclisations intramol^culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R" 

2/ cyclisation entre R* (ou R*') et R^"*^*^ (ou kc est un entier positif, de pr6f6rence 
compris de 1 & 3) 

3/ cyclisation entre R' et R* (ou R'*) avec de pr6f6rence i= 1, 2, 3 ou 4, 

- sous reserve que le compos6 de formule (II) soit different des coiiq>os6s dans 
lesquels : 

- n=l, GP=Boc ou benzyloxycarbonyl, Ri = 0 

- n=2, GP=phtalimide, Rj = 0, R3=benzyle, R'2=R2=:R*3=H 

- n=2, GP=phtalimide, R, = 0, R3=methyle, R'j=R2=R'3=H 

- n=2, GP=phtalimide. R, = 0, R3=H, R'2=R2=R'3=H 

- n=2, GP=phtalimide, Ri = 0, R3=CH2i-Pr, R'2=R2=R'3=H 

- n=2, GP=phtalimide, R, = 0, Rj^CHjCOOr-Bu, R'2=R2=R*3=H 

- n=2, GP=phtalimide. Rj = 0, R3=CH2 CHj CHj CHjNHBoc. 

- n=2, GP=phtaIimide, R, = 0. Rj= CHj CHj CHjNHCNHCN-Mtr), 
R'2=R2=R'3=H, (Mtr =4-methoxy-2.3,6-trimethyl-ben2enesulphonyl) 

- n=2, GP=Boc. R, = benzyle, R2=R*2=R,=R*3=H 
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- n=2, GP=Boc, R, = /-Bu, R2=R'2=R3=R*3=H 

- n=2, GP=Boc. R, = H, R2=R'2=R3=R'a=H 

6. Composes de formule (H) dans laquelle 1 < n < 4 et GP est un groupement 
urethane ou acyle dfifini selon la revendication 5, et notamment les composds suivants, 
■en particulier ceux pour lesquels GP= Boc et Fmoc, 



GP^NyNCO 

r2 



n=2 



NO2 



n=3 



r3 



R^ R 



5 



R^ R^ » I 




R^ 



n=4 




R^ R^ R® 

gp-^YT^nco 

r2 f!^^ 



7. Compose selon Tune des revendications 3 a 6, dans lequel le groupe aryle est 
choisi parmi : 

1/ ph6nyle 
2/ naphtyle 
3/ indenyle 
4/ thioph6nyle 

5/ benzothiophfinyle 
6/ fiiranyle 
7/ benzoftiranyle 
8/ pyridyle 
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91 indolyle 
10/ pyroUyle 

ou le groupe aryl non-substitut6 ou substitufe avec 1 i 6 substituants choisi 
notamment parmi : 

1/ alkyle de 1 & 10 atomes de carbone 
21 halog^ne 

3/ alkoxy de 1 ^ 10 atomes de carbone 
4/ hydroxyle 

5/ amine de 1 ^ 10 atomes de carbone 
6/ ester de 1 k 10 atomes de carbone 

7/nitrile 

8/ aryle, dont ia structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone 
9/nitro 

10/ ur6e de 1 It 10 atomes de carbone 
11/ amide de 1 ^ 10 atomes de carbone 
12/ guanidine 

13/ acide carboxylique de 1 2i 10 atomes de carbone. 
8* Composes de formule (III) 



T 

Si/ \ a'i 



dans laquelle 

- « n 3* est un nombre entier supferieur ou 6gal Ji 1, de pr6f6rence de 1 50, de 
preference de 1 k 10, 

- « i » est un nombre entier variant de 2 Jl n + 1, 



- a^ et a'i, representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent fitre simples (s), ou doubles (d), 
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«_bi et bi.,». representees par un trait pointilK, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*b, et b„+, sont toujours des liaisons simples (s), 
*si b| = d alors. aj et as^, = s ; a', et a',+, = 0 ; bj., et bj^, = s 
*si b, = t alors. a^ et a,+, = 0; a', et a^, = 0 ; b^, et bi+, = s, 
*si a, = d alors, b;., et bj = s, 

certaines de ces liaisons a,, a'„ b,-, pouvant 6galement feire partie de noyaux 
aromatiques, 

- les groupes R„ R,, R", peuvent repr&enter chacun et indfipendamment les uns 
des autres : 

un hydrogene, 

la chaine laterale d*un acide amin6 choisi parmi les acides amin6s naturels ou 

non 

un groupe alkyle (C1-C20) non substitu6 ou bien substitu6 par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR, 
2/ -CONHR, 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR, 
6/ -NHR, 
7/ -NHi 
8/ -NH(CO)R, 

9/ aryle, dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone 

10/ halogdne 

1 1/ carbonyl 

12/ nitrile 

13/ guanidine 

14/ nitro 
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un groupement aryle dont la structure du cycle contient de S a 20 atoraes de 

carbone 

un groupement OR^ 
un groupement NRj 
un groupement OH 
-COOR3 
-CONHR, 

-CONH2 
-CHjCOOR^ 
-CHiCONHR, 
-CH2CONH2 

R, reprdsentant un groupe alkyle de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- les groupes Y et Y' pouvant etre ou contenir : 

1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A-N(Zl)-c(z^)(z'^)-^,[*^...-Tk-l[♦^c{z'o^^^ 

- « p» est un nombre entier sup6rieur ou 6gal a 1 de pr6f6rence de 1 2i SO, et 
notamment de 1 & 10, 

- k est un nombre entier variant de 1 k p, 

- A est un groupe choisi parmi : 
* hydrogdne 

*ur6thane (GP = ROCO), de preference Boc (R = €(^3)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHzPh), allyloxycarbonyl 
(R = .CH2CH=CH2), 

*acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3. CH2CH3, CH(CH3)2. C(CH3)3, 
phfinyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, 
C(CH3)3, benzyl, allyl, 

*ph6nyl, notamment aryl. 
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*ur6e (GP = RNHCO), de preference R = CH3. CH^CHj, CK(CH,)^, CiCK,),, 



- Zk, Z\, et Z*\ peuvent repr6senter chacim et ind6pendamment Tun de Tautre 
un hydrogdne, 

la chame latfirale d'lin acide aminfi choisi parmi les acides aminfis 
proteinog^niques et noDprotdinog^niques. 

un groupement alkyle (C1-C20) non substitu6 ou bien substitu6 par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR,, 

2/ -CONHR^, 

3/ -COOH 

4/ -OH, ORfc 

5/ -NHR^ 

6/ 

7/ -NH(CO)R^ 

8/ -aryl dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone 
9/ halogene 

10/ carbonyle de 1 a 10 atomes de carbone 
11/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

un halogdne 



ph6nyl, benzyl, allyl, 

♦phtalimide (Rl =0) 




O 



♦biotine 
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-COOR,, 

-CONHRb 

-CONH2 

-CHjCOOR^ 

-CHjCONHR,, 

-CH2CONH2 

repr^sentant iin groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S k 20 atomes de carbone, 

' 'ykL*!' ind^pendamineiit soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique difF6rentes choisies notanunent dans la liste ci-dessous 
celle ci n'^tant pas limitative : 

Vk[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)-CH(F/)- ; -CH^NH- ; -NHCO -NHCONH^ ; 
-COCH2 - ; -CH(OH)CH2 - ; -CH(0H)CH2NH- ; -CHj- ; -CU(F^ )-; -CHjO- ; -CH^- 
NHCONH" ; CH(Fk)NHCON F^'- ; CH^-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; - 
CH(Fj^CH(F/)CONH- 

Ffc, et Fk* repr6sentant, indfipendamment Tun de Tautre. un hydrogfene, un 
halogene, un groupe alkyle de 1 & 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 £l 20 atomes de carbone, 

2/ im r^sidu d'amino acide ou un enchainement d'amino acides : 
A.N(Zi)-C(Z' ,)(Z' • ,)-CO-N(Z2)-. . .-CO-N(Zk)-C(Z\)(Z* \)-CO-N(Zk^. {)- - - .CO-N(Z J- 
C(Z'J(Z''J-CO- 

- « m » est un nombre entier sup^rieur ou 6gal a 1 de preference de 1 ^ 50, de 
pr6f6rence de 1 ^ 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 ^ m, 

- A d6fini comme ci-dessus 

3/ un oligomfere d'uree r6pondant h la formule suivante : 
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- « 



u » est un nombre entier superieur ou 6gal ^ 1 , de pr6f6rence de 1 a 50, et 
notamment de 1 ^ 10, 

- « q » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal i 1, de pr6f6rence de 1 a 50, et 
notamment de Ih 10, 

- j * est un parametre entier sup6rieur ou figal k 2 df fini de la fapon suivante : j 
prend toutes les valeurs entiferes comprises de 2 a u + 1, 

- ou « r » est un parametre entier sup6rieur ou 6gal k 1 prenant toutes les 
valeurs comprises de 1 ^ q. 



- « et representes par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« br^ et h/' », representes par un trait pointing, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
'Oq et bq sont toujours des liaisons simples (s). 
*si W = d alors, aj et a,^"^' = s ; et a%^'= 0 ; W ' et b/^' = s 
*si W = t alors, a^j et a^^''' = 0; aV et a'J^^^ 0 ; br^"' et br^""' = s 
♦si ar" = d alors, br*''et br" = s. 

certaines de ces liaisons pouvant egalement fairc partie de noyaux aromatiques, 



- A d6fini comme ci-dessus 

- Zr, Z,\ sont d6finis de fa^on ind^pendante comme pr6c6demment pour R*, 



- le groupe X reprfisente un groupe conftrant au compos6 de formule I une 
structure de carbamate activ6 choisi notamment parmi les ph6nols, eventuellement 
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substitu6s par au moins un nitro ou au moins un halog^ne, ou les d6riv6s 
d* hydroxy lamine, et plus particuli^rement choisi parmi les comps6s suivants : 

- N-hydroxysuccinimide 

- ph6nol 

- pentafluoroph6nol 

- pentachloroph6iiol 

- p-nitrophdnol 

- 2 ,4-dmitroph6nol 

- 2,4,5-trichloroph6nol 

- 2,4-dicliloro-6-iiitroph6nol 

- hydroxy- 1 ,2, 3-beiizotriazole 

- l-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazine (HODhbt) 

- 7-aza- 1 -hydroxy benzotriazole (HO At) 

- 4-aza- 1 -hy droxybenzotriazole (^-HOAt) 

le cx>inpos£ de formule (III) poss6dant la propri6t6 suivante : 

- si un ou plusieurs carbone asym£triques sont presents dans la formule (III), 
alors leur configiiration peuvent etre et de fa(on independante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R*, R'* pouvant fetre 6galement definis sur la base de 
cyclisations intramol6culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R" 

2/ cyclisation entre R* (ou R'*) et R***^"^ (ou kc est un entier positif, de pr6f6rence 
compris de 1 a 3) 

3/ cyclisation entre R* et R* (ou R'*) avec de pr6f6rence i= 1, 2, 3 ou 4. 

9. Composes selon la revendication 8, rSpondant k la formule (III) dans laquelle 
1 < 4 ^, X= N-hydroxysuccinimide et GP est un groupement urethane ou acyle et 
notamment les compos6s suivants pour lesquels q et m sont compris de 1 & 10, et de 



f 
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pr6f6rence 6gal ^ 1 ou 2, et plus particuliferement ceux dans lesquels GP= Boc et 
Fmoc ou Oj, 




les traits en pointings correspondent k des liaisons simples ou doubles, sous 
rSserve que deux doubles liaisons ne soient pas contigues. 
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10. Composes de formule (TV) 




dans laquelle 

- « n » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal i 1 de pref&rence de 1 k SO, de 
pr6f6rence de 1 k 10, 

- « i » est un nombre entier variant de 2 i n+ 1, 

- et a'l repr6sent£es par nn trait pointill6 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), ou doubles (d), 

« bi et bi.i» representees par un trait pointill6 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous r6serve que : 
et hj^^i sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bj = d alors, et 3^+, = s ; a'j et a'i+, = 0 ; b,.! et bj+, = s 
*si bi = t alors, aj et ai+, = 0; a*, et a'i+, = 0 ; b^ et bj+i = s 
*si 34 = d alors, b^., et bj = s, 

certaines de ces liaisons a^, a*;, bn pouvant ^galement faire partie de noyaux 
aromatiques, 

- les groupes R|, R^, R'^ peuvent reprfisenter chacun et ind6pendamment Tun de 
I'autre : 

un hydrog&ne 
un halog&ne 

la chaine lat6rale d'un acide amine choisi parmi les acides amin6s namrels ou 

non 
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un groupe alkyle (C1-C20) non substitud ou substitu6 avec un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR, 
2/ -CONHR, 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR, 
6/ -NHR, 
7/-NH2 
8/ -NH(CO)R, 

9/ aryle, dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone 
10/ halogtee 

1 1/ carbonyl de 1 a 10 atomes de carbone 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle, dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR, 

un groupement NH2 

un groupement OH 

-COOR, 

-CONHR, 

-CONH2 

-CH2COOR, 

-CHjCONHR, 

-CH2CONH2 

R, representant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la strucmre du cycle contient de 5 20 atomes de carbone, 

- les groupements Y et Y' pouvant fitre ou contenir : 
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1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A.N(ZO-C(Z^)(Z'^)-HK,[*]-...-*,c.i[*]-C(Z\)(Z'\)-^^^^ 

- « p » est un nombre entier sup£rieur ou £gal a 1 de pr6f6rence de 1 k SO, de 
pr6f6rence de 1 i 10, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 p, 

- ou A est un groupe choisi parmi : 

* hydrogdne 

*urethane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R = 0(013)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CH^Ph), allyloxycarbonyl 
(R = -CH2CH=CH2), 

♦acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3. CH2CH3, CH(CH3)2, €(013)3, 
plidnyl, benzyl, allyl, aryl, 

*alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, 
C(CH3)3. benzyl, allyl, 

* phenyl, notanunent aryl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de pr6f6rence R = CH3, CH2CH3, CH(CH3)2. C(CH3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, 

♦phtalimide (Rl =0) 




O 



♦biotine 



- Zfc, Z\, et Z*\ peuvent repr6senter chacun et indfipendamment : 
un hydrogene. 



110 



la chame lat6rale d'un acide aminfe choisi panni les acides amin6s 
prot^inogeniques et noiq)rot6mog6niques, 

un groupement alkyle (C1-C20). non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COORfc 

2/-CONHR^ 

3/ -COOH 

4/ -OH, OR^ 

5/-NHR,, 

6/ -NH2 

7/ -NH(CO)R^ 

8/ -aryl, dont la structure qrclique contient de S Ik 20 atomes de carbone 
91 halog^ne 

10/ carbonyle de 1 ^ 10 atomes de carbone 
11/ nitrfle 
12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes 

un halogdne 

-OR, 

-COORfc 

-CONHR^ 

-CONH2 

-CHaCOOR, 

-CHjCONHR, 

-CHjCONHi 

Rb repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone. 



- -'J'k[*]- sont indfipendamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique difKrentes choisies notamment dans la liste ci-dessous : 
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[*]- = -CH2CH2 ; -CH(F)=CH(Fk')- ; -CH^NH- ; -NHCO -NHCONH- ; - 
COCH2 - ; -CH(OH)CH2 - ; -CH(0H)CH2NH- ; -CHj- ; -CH(Fk )-; -CHjO- ; -CHj- 
NHCONH- ; CHCFJNHCON F^*- ; CH2-C0NH- ; CH(Fk)CONH" ; - 
CH(F^)CH(F•k)CO^fH- 

Fk et F\ reprdsentant, ind6pendainment Tun de I'autre, un hydrogfene, un 
halog&ne, un groupe alkyle de 1 St 20 atomes de carbone, un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

2/ un r^sidu d'amino acide ou un enchatnement d'amino acides : 

A-N(Z0-C(Z\)(Z'^)-CO-N(Z2)-...-CO-N(Zi^-C(Z*j^(Z*'k)-CO"N(Zk+0^ 
N(ZJ-C(Z'J(Z'*J-CO- 

- « in » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal 4 1 de pr6f6rencc de 1 i 50, de 
preference de 1 k 10, 

- « k » ^t un nombre entier variant de 1 4 m, 

- A d6fini comme ci-dessus, 

3/ un oligomdre d'ur6e d6fliu de la fa(on suivante : 



- « u > est un nombre entier supfirieur ou 6gal a 1 de pr6f6rence de 1 k 50, de 
preference de 1 4 10, 

- « q » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal 4 1 , de preference de 1 k 50, de 
preference de 1 k 10, 

- « j » est un paramStre entier superieur ou egal i 2 defmi de la fa^on suivante : 
" j " prend toutes les valeurs entidres comprises de 2 4 u + 1 , 
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r » est un paramdtre entier superieur ou 6gal k 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 ^ q, 

- « et a'/w, repr6sent6es par un trait pointilI6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« W et W », represent6es par un trait pointing, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bq^ et bq""*"^ sont toujours des liaisons simples (s), 
*si br* = d alors, a^" et a^*^ = s ; aV et a'J*^= 0 ; b^-^ et br*^^ - s 
*si br* = t alors, ar^ et ar^""^ = 0; a'/ et a'r^'''= 0 ; et h^^ = s 
*si a/ = d alors, V'*et hj = s, 

certaines de ces liaisons pouvant egalement faire partie de noyaux aromatiques, 

- A dSfini comme ci-dessus 

- Zf, Z/, Z*/ sont d6finis de fafon ind6pendante comme pr6c6demment pour R\ 



le compose de formule IV possddant la propri6t6 suivantc : 

- si un ou plusieurs carbone asym6triques sont pr6sents dans la formules (IV), 
alors leur configuration pent 6tre et de fagon indfipendante soit R (rectus) soit S 
(sinister), 

- les groupes R\ R\ R", peuvent fitre Egalement d^finis sur la base de 
cyclisations intramol6culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R'* 

2/ cyclisation entre R* (ou R*') et R*'"'^*^ (ou kc est un entier positif, de pr6f6rence 
compris de 1 ^ 3) 

3/ cyclisation entre R' et R* (ou R'^) avec de preference i= 1, 2, 3 ou 4. 

11. Composes selon la revendication 10 repondant a la formule (IV) pour 
lesquels 1 < n < 4 et A est un groupement urfithane ou acyle, defini selon la 
revendication 8 et notamment les composes suivants pour lesquels q, et m sont 
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compris de 1 ^ 10 et pr£f6rentiellement 6gal ^ 1 ou 2, et notamment ces ceux pour 
lesquels A= Boc et Fmoc et O2 , 



n=1 



Zk o 



m avec m>1 



n=2 



A. 



N 




H 
N 



11 



R 
i 

N 



1 »3 




NCO 



n=3 




NCO 



n=4 



Zi O 



NCO 



m=1 avec A different de Boc 
(tertbutoxycarbonyl) et de benzyloxycarbonyle 



A. 



2i H . 




N 

Zi Zi' O R' 




NCO 



q=1 



Zi Z 



R^ r' 



o r2 r^ 



NCO 



q=1 




NCO 



q=1 
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12. Compos6s de formule (V) 



O 




dans laquelle 

- 4c n » est un nombre entier sup£rieur ou £gal k 1 , cx)mpos6 notamment de 1 ^ 4 
et de pr6f6rence de 1 & 2, 

- « d » est un nombre entier compris de 0 & 4 de pr6f6rence valant 0 ou 1, 

- « i » est un nombre variant de 2 ^ n+ 1, 

- a^ et a*i repr6sent6es par un trait pointill^, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent fetre simples (s), ou doubles (d), 

<c bj et bj.|}», repr6sent6es par un trait pointill£, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent fitre simples (s), double (d) ou triples (t) sous r6serve que : 
*bi et b„^, sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bi = d alors, a^ et aj^, = s ; a'l et a*i+i = 0 ; bi^j et bi+, = s 
*si bi = t alors, a^ et aj+i = 0; a'i et a'i+, - 0 ; bi_i et bj+, = s 
*si aj = d alors, b^ et bj = s, 

certaines de ces liaisons pouvant 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- les groupes R,, R^, peuvent representer chacun et indSpendamment Tun de 
I'autre : 

un hydrogfene, 
un halogdne 

la chaine lat6rale d*un acide amin6 choisi parmi les acides amines naturels ou 
non naturels 
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un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
substituants panni lesquels : 

1/ -COOR3 
2/ -CONHR3 
3/ -COOH 
4/ -OH 
51 -OR, 
6/ -NHR. 
7/-NH2 
8/ -NH(CO)R, 
9/ aryle 
10/ halogfene 

11/ carbonyl de 1 St 10 atomes de carbone 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR, 

un groupement NHj 

un groupement OH 

-COOR, 

-CONHR, 

-CONH2 

-CH2COOR3 

-CH2CONHR3 

-CH2CONH2 

Ra representant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S a 20 atomes de carbone. 



- les groupes Y et Y* pouvant 6tre ou contenir 
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1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A-N(ZO-C(Z^)(Z'^)-T. [*]-...- 4^,4*3.0(2 V)(Z"0-^,[*]-. . .4'^,[ 

- « p» est un nombre entier sup^rieur ou 6gal k 1 de pr6f6rence de 1 k 50, de 
pr6f6rence de 1 ^ 10, 

- « 1d» est un nombre entier variant de 1 ^ m 

- A est un groupe choisi parmi : 
* hydrogdne 

*ur6tliane (GP = ROCO), de pr6fiSrence Boc (R = QCHj),), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), bensyloxycarbonyl (R = CH^Ph). aUyloxycarbonyl 
(R = -CH2CH=CH2). 

*acyle (GP = RCO). de pr6f6rence R = CHj. CHjCH,, ^(CHj)^. C(CH^,, 
ph6nyl, benzyl, allyl, aryl, 

♦alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = triiyl, CH,, CH2CH3, CH(CH^^, 
C(CH3)3, benzyl, allyl, 

*aryl, notamment ph6nyl, 

*ur6e (GP = RNHCO), de pr6f6rence R = CH,, CH^CHj. CH(CH3)2, C(CH^)j, 
phenyl, benzyl, allyl, 

♦phtalimide (Rl =0) 



V 

o 

*biotine 

- Zk, Z\, et Z"\ peuvent reprfisenter chacun et indfipendamment Tun de Tautre : 
un hydrogene. 
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la chatne lat6rale d'un acide amind choisi parmi les acides aminds 
prot^inog^niques et non prot6inog6niques, 

un groupement alkyle (C1-C20}, non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
substituants parmi lesquels : 

1/ -COORb 
2/ -CONHRfc 
3/ -COOH 
4/ -OH, ORfc 
5/-NHRb 

6/-NH2 

7/ -NH(CO)Rb 

8/ -aryle» dont la structure contient de S a 20 atomes de carbone 
9/ halog&ne 

10/ carbonyle de I & 10 atomes de caibone 

11/nitrile 

12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de 
carbone 

un halogdne 

-COORb 

-CONHRb 

.CONH2 

-CHzCOORb 

-CHzCONHRb 

-CH2CONH2 

Rj, repr6sentant un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- -^k[*]- sont independamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique difffirentes choisies notamment dans la liste ci-dessous : 
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-^k[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fv)=CH(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; .CH2- -CH(FO-; -CH2O.; -CH2- 
NHCONH-; CH{F0NHCON F^'-; CH2-CONH. ; CH(Fv)CONH. ; - 
CH(Fk)CH(F'0CONH- 



halogfene, un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone. 

2/ un residu d'amino acide ou bien un enchainement d'amino acides : 



A-N(Z0-C(Z',)(Z",)-CO-N(Z2).. . .-CO-N(Z0-C(Z'0(Z'*k).CO-N(Zk+,).. . ,CO- 
N(Z„0-C(Z'„,)(Z"nO-CO- 



- « m » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal a 1 de preference de 1 4 50, de 
preference de 1 i 10, 

- « k» est un nombre entier variant de 1 & m 

- A d^fini comme ci-dessus, 

3/ un oligomere d'uree defini de la fa9on suivante : 



- « u » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1, de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 a 1 0, 

- « q » est un nombre entier superieur ou egal a 1, de preference de 1 4 50, de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un parametre entier superieur ou egal a 2 defini de la fa9on suivante : j 
prend toutes les valeurs entieres comprises de 2 a u +1, 

- ou « r » est un parametre entier superieur ou 6gal 4 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 a q. 





O 
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4 + 

- « a,:' et a^^>, representees par tin trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« br^* », representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bq* et bq"^^ sont toujours des liaisons simples (s), 
*si W = d alors, ar^ et ar^""^ = s ; sii et a' j''*= 0 ; W*' et b^^ - s 
*si W = t alors, a,^ et a/** = 0; a%j et a\j*^= 0 ; W ' et br^""* = s 
*si ar* = d alors, W*'et br^ = s, 

certaines de ces liaisons peuvent 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- A defini comme ci-dessus 

- Zr, Zr\ sont definis comme pr6cedemment pour R\ R\ R", et R, 

- le groupement G pouvant etre ou contenir : 

A/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons pseudopeptidique) 
-N(Sl)C(S'iXS'^)-Ti[*]-,..-4'k,i[*]-C(S\)(S"^^^ 

- « k » est un nombre entier variant de 1 ^ h, 

- « h » est un nombre entier superieur ou egal i 1, de preference de 1 & SO, de 
preference de 1 a 10, 

- D pent etre : 
un hydrogfene, 
-COOH 

-COORc 
-CONH2 

.CH2COORC 

-NHCORc 

-CONRcRd' 

-N(Rc)CON(R<j) 

-OH 

-ORc 
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-CN 
-C(0)R, 

Rc et Rj reprSsentant ind6pendaimneiit Tun de T autre un groupe alkyle de 1 a 20 
atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 
atomes de carbone. 



- ou Sk, S'k, et S"ic peuvent representer chacun et independamment : 
un hydrogene, 

la chaine laterale d*un acide amine choisi panni les acides amines 
proteinogeniques et non proteinogeniques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou substitu6 par un ou plusieurs 
substituants paimi lesquels : 

1/ -COORe 

2/-CONHRe 

3/ -COOHc 

4/ -OH, ORe 

5/-NHRe 

6/.NH2 

7/ -NH(CO)Re 

8/-aryIe, dont la structure contient de 5 a 20 atomes de carbone 

9/ halogdne 

10/carbonyle 

1 1/ nitrile 

12/ guanidine 

un groupement aryle dont la structure contient de 5 a 20 atomes de carbone 
un groupe OR^ 
un groupe NH2 
un groupe OH 
un halogene 

R« repr6sentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 a 20 atomes de carbone. 
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-Tk[*]- sont inddpendamment soft des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique differentes notamment choisies panni : 

-^k[*]- = -CH2CH2 ; .CH(FicX;H(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO s -NHCONH- ;• - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH. ; -CH2- ; -CH(FOs "CH2O- ; -CH2- 
NHCONH-; CH(F0NHCONF V ; CH2-CONH-; CH(Fk)CONH- ; 
CH(Fu)CH(FkOCONH- 

F|c et F'k repr6sentant, ind£pendamment Tun de T autre, un hydrog&ne, un 
halogdne, un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 k 20 atomes de carbone, 

B/ im rSsidu d'amino acide ou un enchainement de residus d'amino acides : 
-N(Sl)C(S^)(S'^)-CO-N(S2>...-CO-N(Sk)<;(S•0(S'^)-CO-N(^^^ 
N(Sv)-C(S\)(S'\)-D 

- « V » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal & 1, de pr6f6rence de 1 a SO, de 
preference de 1 & 10 avec de pr6ference v>3 et v>5, 

- D, Sk, S*k, et S"k sont definis de fa9on independante comme indique ci^essus. 
CI un oligomfere d'ur6e defini de la fa9on suivante : 



- « u » est un nombre entier supdrieur ou egal ^ 1, de preference de 1 i 50, de 
preference de 1 a 10, 

- « t » est un nombre entier superieur ou egal i 1, de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 a 10, 
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-j< j » est un parametre entier superieur ou 6gal a 2 defini de la fa9on suivante : j 
prend toutes les valeurs entiferes comprises de 2 u+1, 

- « r » est un paramJjtre entier supfirieur ou 6gal a 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 a t, 

- « ar" et a%^>, rq)resentees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« W et », representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bt^ et bt*^^ sont toujours des liaisons simples (s), 
*si br^ = d alors, ar^ et aj"^ = s ; a' ^ et z\^^= 0 ; W'^ et br^"^^ = s 
*si br^ - 1 alors, ar^ et ar""" = 0; a'r^ et aV^^^^ 0 ; W'^ et = s 
*si = d alors, br^'^et = s, 

certaines de ces liaisons ar-", a'r*, br" et br**' pouvant 6galement faire partie de 
noyaux aromatiques, 

- le groupe L peut etre : 
-NH2 

-NHRf 
-NRfRg 

Rf et Rg repr6sentant, inddpendamment Tun de Tautre, un groupe alkyle de 1 a 
20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 
atomes de carbone, 

- Sr, Sr^, S'r*, pcuvent representer de fa9on ind^pendante : 
un hydrogene, 

la chaine laterale d'acide amine choisi parmi les acides antiines naturels et non 
naturels et dans le cas de la proline les groupes Sr et SV** ou Sr et Sr^ sont relies entre eux 
de fa9on k foumir le cycle de la proline, 

un groupement alkyle (C1-C20) non substitue ou bien substitue avec un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

l/-COORc 
2/-CONHR^ 
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3/.COOH 

4A0H 

SAORc 

6/-NHRe 

7/ -NH2 

8/ -NH(CO)Rc 

9/ -aiyle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 
10/halogene 

1 1/ carbonyl de 1 & 10 atomes de carbone, 
12/ nitrile 
13/ guanidine 

un groupement axyle dont la structure cyclique contient de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

un groupement ORe 
un groupement NH2 
un groupement OH 

-COORe 

-CONHRc 
-CONH2 

-CH2C00Re 

-CH2CONHRe 
-CH2CONH2 

Re repr6sentant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S i 20 atomes de carbone. 



- le groupe X repr^sente un groupe confi§rant au compost de formule V une 
structure de molecule activ6e susceptible de reagir avec des alcools ou des amines pour 
former des carbamates ou des urees, et est notamment choisi notamment parmi des 
phenols, eventuellement substitues par un nitro ou un halogene ou des derives 
d'hydroxylamine et plus particulidrement choisi parmi : 

- N-hydroxysuccinimide 

- phenol 

- pentafluoroph6nol 
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pentachlorophenol 

- p-nitrophenol 

- 2 ,4-dinitrophenylph6nol 

- 2,4,5-trichloroph6nol 

- 2,4-dichloro-6-iiitrophenol 

- hydroxy. l,2,3-ben2otriazole 

- l-oxo-2-hydroxydihydrobenzotriazme (HODhbt) 

- T-aza-l-hydroxybenzotriazoIe (HOAt) 

- 4-aza-l-hydroxyben20tria2ole (4-HOAt) 

les composes de fonnule (V) poss6dant la propri6t6 suivante : 

- si un ou plusieurs carbone asymetriques sont pr6sents dans la fonnule (V), alora 
leur configuration pent 6tre et de fa9on ind6pendante soit R (rectus) soit S (sinister), 

- les groupements R\ R\ R'* peuvent etre egalement definis sur la base de 
cyclisations intramol&ulaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R*' 

2/ cyclisation entre r! (ou R*) et R*^^ (ou kc est un entier positif, de 
prfif6rence compris de 1 ^ 3) 

3/ cyclisation entre R^ et R* (ou R ') avec de preference i=l , 2, 3 ou 4, 
et plus particulierement les composes repondant a la formule (V) pour lesquels 
1 < n < 4, X= N-hydroxysuccinimide et A est un groupement urethane ou acyle et 
notamment les composes dans lesquels p, q, m , h, v, et t sont compris de 1 a 10 et de 
preference egal a 1 ou 2, et de preference ceux pour lesquels A= Boc et Fmoc, 



13. Composes de formule (V bis), 

O 




(Vbis) 
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dans laquelle 

-« n » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal ^ 1 , compris notanunent de 1^ 4, et 
de preference de 1 k 2, 

- « d » est un nombre entier compris de 0 a 4, de pr6f6rence valant 0 ou 1, 

- « i » est un param&tre entier sup6rieur ou 6gal i 2 d6fini de la fa^on suivante : i 
prend toutes les valeurs emigres con^)rises de 2 k n+1, 

- 3) et a'„ repr6sent6es par un trait pointillf, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent gtre simples (s), ou doubles (d), 

« bj et bj.i» repr6sent6es par un trait pointill6 sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bi et bo+i sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bj = d alors, aj et a^+i = s ; a*i et a*j4.i = 0 ; b^ et bj+j = s 

*si bj = t alors, aj et ai+, = 0; a*| et aVi — 0 J I^m ^i+x ~ s 
*si aj = d alors, bi,i et bj = s, 

certaines de ces liaisons pouvant ^galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- les groupements Rj, R|, R*i peuvent repr6senter chacun et indSpendamment 
run de Tautre : 

un hydrogene, 
un halog&ne, 

la chaine lat6rale d'xm acide amin6 choisi parmi les acides amin6s naturels ou 
non naturels, 

un groupement alkyle (C1-C20) non substitufe ou bien substitu6 avec un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR^ 
2/ -CONHR3 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/ -OR, 
6/ -NHR, 
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II -NHj 

8/ -NH(CO)R^ 

9/ aryle, dont la structure cyclique contient de 5 ll 20 atomes de carbone 
10/ halogdne 

1 1/ carbonyl de 1 ^ 10 atomes de carbone, 
12/ nitrile 
13/ guanidine 
14/ nitro 

un groupement aryle dont la structure cyclique contient de 5 k 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR, 

un groupement NHj 

im groupement OH 

-COOR, 

-CONHR, 

-CONH2 

-CHjCOOR^ 

-CH2CONHR3 

-CH2CONH2 

repr6sentant un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone, 

- les groupes Y et Y' pouvant etre ou contenir : 

1/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

A-N(Zi)-C(Z^)(Z' . Tk-, [*]-C(Z\)(Z' 'k)-^k[*]-. . .Tp,, [*]C(Z'p)(Z"p). 4^p[*]. 

- « p» est un nombre entier sup6rieur ou 6gal i 1 de pr6f6rence de 1 ^ SO, de 
pr6f6rence de 1 i 10, 

- « k» est un nombre entier variant de 1 ^ p, 

- A est un groupe choisi parmi : 
* hydrogene 



127 



♦urethane (GP = ROCO), de pr6f6rence Boc (R = C(CH3)3), Fmoc 
(fluorenylmetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R = CHjPh), allyloxycarbonyl 
(R = -CH2CH-CH2), 

*acyle (GP = RCO), de pr6f6rence R = CH3, CH2CH3, CHCCHj)^, €(^3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, aryl, 

♦alkyle (GP = R), de pr6f6rence R = trityl, CH3, CH2CH3, CH(CH3)j, 
C(CH3)3, , benzyl, allyl, 

* aryl, notamment ph6nyl, 

*ur6e (GP = RNHCO). de pr6f6rence R = CH3, CH2CH3. ^(CHj)^, C(CH3)3, 
ph6nyl, benzyl, allyl, 

♦phtalimide (Rl=0) 



- ou Zk, Z'k, et Z"k peuvent representer chacun et independamment Tun de Tautre: 
un hydrogfene, 

la chaine laterale d*iin acide amin£ choisi parmi les acides amines 
proteinogeniques et non proteinogeniques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substituS ou substitue par un ou plusieurs 
substituants paimi lesquels : 



l/-COORb 

2/-CONHRb 

3/ -COOH 

4/ -OH, ORb 

5/ "NHRb 

6/ -NH2 

7/ •NH(CO)Rb 

8/ -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 




O 



*biotine 
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91 halogene 
1 0/ carbony le 
11/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de 
carbone 

un halogene 

-ORb 

-COORb 

-CONHRfe 

-CONHi 

-CHjCOORb 

-CHjCONHRb 

-CH2CONH2 

Rb rq)r6sentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 20 atomes de carbone, 

- -**'k[*]- sent ind^pendamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soil des 
liaisons de nature chimique difKrentes choisies notamment dans la liste ci-dessous : 

-Tk[*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)=CH(Fk')- ; -CHjNH- ; -NHCO -; -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2- ; -CH(Fk)-; -CH2O-; -CH2- 
NHCONH-; CH(Fk)NHCON Fk'- ; CH2-CONH- ; CH(Fk)CO^fH- ; - 
CH(Fk)CH(F'k)CONH- 

Fk et ¥\ repr6sentant inddpendamment I'un de I'autre, un hydrogdne, un 
halogfene, un groupe alkyle de 1 20 atomes de carbone, un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone. 

2/ un r6sidu d'amino acide ou un enchamement d'amino acides : 

A-N(Z,)-C(Z',)(Z",)-CO-N(Z2)-...-CO-N(Zk)-C(Z'k)(Z"k)-CO-N(Zk.,)-.CO- 
N(Z„,)-C(Z'„,)(Z"nO-CO- 
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m » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1 de pr6f6rence de 1 a 50, de 
pr6f6rence de 1 & 10» 

- « k » est iin nombre entier variant de 1 i m, 

- A d^fini comme ci-dessus 

3/ un oligomfere d*uree defini de la fa9on suivante : 



- « u » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1, de pr6f6rence de 1 i 50, de 
preference de 1 ^ 10, 

- « q » est un nombre entier superieur ou £gal a 1, de pr6fi§rence de 1 a 50, de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un param^tre entier superieiu* ou 6gal a 2 d6fini de la fagon suivante : j 
prend toutes les valeurs entieres comprises de 2 a u+l, 

- « r » est im param^tre entier superieur ou egal a 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 & q, 

- « ar' et a'r^>, representees par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« W et br^"S>, representees par \m trait pointilie, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bq* et bq"^* sont toujours des liaisons simples (s). 



certaines de ces liaisons peuvent egalement faire partie de noyaux aromatiques, 




*si br^ = d alors, a,^ et a.^""' = s ; et aV^''^^ 0 ; W'* et br^""^ - s 
*si b/ = t alors, a^^ et 3^^""' = 0; a'/ et ^'^^^^ 0 ; W'^ et = s 
*si af" = d alors, br-* et W - s, 



- A defini comme ci-dessus. 
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OZry Zr , Z'r^ sont definis comme pr6c6deminent pour R*, R', R'\ et R. 

- le groupc G pouvant etre ou contenir 

AJ un pseudopeptide (peptide contenant ime ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

-N(Sl)C(s^)(S'^)-%[*]-.,.-4'k.l[*K(s'0(S'^)-^^^^ 

- « k » est un nombre entier variant de 1 & h, 

- « h » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal ^ 1 de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 4 10, 

- D peut etre : 
un hydrogfene, 
-COOH 
-COORc 
-CONH2 
.CH2COORC 
-NHCOR 
-CONRcRd 
-N(Rc)CON(R<,) 
-OH 

"ORc 

-CN 

-C(0)Rc 

Rc et R<| repr&entant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un 
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 S 20 atomes de carbone. 



- Sk, S'k, et S*'k peuvent representer chacun et independamment Tun de Tautre : 
un hydrogene, 
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la chaine laterale d'un acide amin6 choisi paimi les acides amines 
prot6inog6niques et non prot^inogeniques, 

un groupement alkyle (C1-C20) non substitue ou substitue avec im ou plusieurs 
substituants paimi lesquels : 

1/ -COOFU 

2/ -CONHRe 

3/ -COOHe 

4/ -OH 

5/-NHRe 

6/-NH2 

7/ -NH(CO)Re 

8/-aryle» dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de carbone 

91 halog&ne 

10/ caibonyle 

11/nitrile 

12/ guanidine 

im groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 i 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR^ 
un groupement NH2 
im groupement OH 
un halogtee 

R« representant un groupe aUiyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone, 

- -^k[*]- sont ind6pendairmient soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique diflferentes notamment choisies parmi : 

-^fkE*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)=CH(Fk*)- ; -CH2NH- ; -NHCO s -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(0H)CH2NH- ; -CH2- ; -CH(Fk)-; -CH2O- ; -CH2- 
NHCONH-; CH(Fk)NHCON Fk*- ; CH2-CONH- ; CH(Fk)CONH- ; 
CH(Fk)CH(F*k)CONH- 
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Fk et FV repr6sentant, indfipendamment Tun de r autre, un hydrogfene, un 
halogdne. un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 

B/ un r&idu d'amino acide ou un enchainement de r&idus d'amino acides : 

-N(S|)C(s^)(s'^).co-N(S2)-....co-N(so-c(s^)(s"k^^^^ 

N(Sv)-C(SV)(S"v)-D 

- « V » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal k 1 de pr6f6rence de 1 i 50, de 
preference de 1 a 10 avec de preference v>3 et v>5, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 & v, 

- D, Sk, S*k5 et S"k sont d6finis de fa^on ind^pendante comme ci-dessus 



C/ un oligomere d'ur6e d6fini de la fa9on suivante : 




- « u » est un nombre entier superieur ou egal & 1, de preference de 1 a 50, et de 
preference de 1 1 0, 

- « t » est im nombre entier superieur ou egal 4 1, de pr6f6rence de 1 i 50, et de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un parametre entier superieur ou egal k 2 d6fini de la fa9on suivante : 
« j » prend toutes les valeurs entieres comprises de 2 i u+1, 

- « r » est un parametre entier superieur ou egal k 1, prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 t, 



- « ar et a'r'», representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« br* et br^*S>, representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
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*bt' et bt"*' sont toujours des liaisons simples (s) 
*si W = d alors, et a/" = s ; aV^ et a'/^'= 0 ; br^ ' et br^"*^ = s 
♦si W = t alors, a^^ et a^^*^ = 0; a' ^ et a*r^^^= 0 ; br^"' et b^^^' = s 
*si a^^ = d alors, br^ et V = s, 

certaines de ces liaisons aj*, slW et peuvent ^galement faire paitie de 
noyaux aromatiques, 

- le groupe L pent etre : 
-NH2 

-NHRf 
-NRfR^ 

Rf et Rg reprSsentant un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un 
groupe aryle dont la structure du cycle contient de S & 20 atomes de carbone, 

• « 

- St, Sr', S'r^ pcuvent repr^mtCT de fapon independante : 
un hydrogfene, 

la chaine laterale d*acide amin^ choisi parmi les acides amines naturels et non 
naturels et dans le cas de la proline les groupes Sr et S'r ou Sr et Sr sont reli^ entre eux 
de fsufon k foumir le cycle de la proline, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou bien substitue avec un ou 
plusieurs substituants panni lesquels : 

1/ -CCX)Re 

2/ -CONHRc 
3/ -COOH 
4/ -OH 

5/-ORe 

6/-NHR« 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)Re 

9/ -aryle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de carbone 
10/halog6ne 

11/ carbonyl de 1 a 10 atomes de caibone, 
12/nitrile 
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1 3/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement OR^ 

un groupement NH2 

un groupement OH 

-COOR^ 

-CONHRe 

-CONH2 

-CHzCOORe 

-CHiCONHRe 

-CH2CONH2 

repr6sentant un groupe alkyle de 1 a 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

les composes de fonnule (Vbis) possSdant la propri6t£ suivante : 

- si un ou plusieurs carbone asymetriques sont presents dans la fonnule (V), alors 
leiu- configuration peuvent etre et de fa^on indfipendante soit R (rectus) soit S (sinister), 

- les groupes R , R\ R'' peuvent etre 6galement d6finis sur la base de cyclisations 
intramol6culaires qui sont les suivantes : 

1/ cyclisation entre R' et R'' 

2/ cyclisation entre R' (ou R') et R*^'"' (ou kc est un entier positif, de preference 
compris de 1 ^ 3) 

3/ cyclisation entre R^ et R' (ou R*) avec de preference i =1, 2, 3 ou 4. 

et plus particulierement les composes r^pondant i la fonnule ((Vbis) pour lesquels 
1 ^ n ^ 4, X= N-hydroxysuccinimide et A est im groupement urethane ou acyle et 
notamment les composes dans lesquels p, q, m, h, v, et t sont compris de 1 a 1 0 et de 
preference egal a 1 ou 2, et de pr6f6rence ceux pour lesquels A= Boc et Fmoc. 
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14. Composes de fonnule (VI) 




dans laquelle 

- « n » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal i 1 de preference de 1 a 50, de 
preference de 1 i 10, 

-« i » est un nombre entier variant de 2 a m+1, 

- a^ et a*|, representees par un trait poiatilie, sent des liaisons covalentes qui 
peuvent etre sinq)les (s), ou doubles (d), 

« bj et b|.|», representees par un trait pointiUe, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*b, et bo+i sont toujours des liaisons sin[Q)les (s), 
*si bi = d alors, aj et aj+j = s ; a'j et a'i+, = 0 ; bj., et bj+i = s 
*si bj = t alors, aj et aj+j = 0; a'j et a*j+| = 0 ; bn et b,+i = s 
*si aj = d alors, b^ et bj = s, 

certaines de ces liaisons pouvant egalement faire partie de noyaux aromatiques, 

- GP est un groupe protecteur choisi parmi ; 

♦urethane (GP = ROCO), de preference Boc (R = C(CH3)3), Fmoc 
(fluorenybnetoxycarbonyl), benzyloxycarbonyl (R - CH2Ph), allyloxycarbonyl (R = - 
CH2CH-CH2), 

♦acyle (GP = RCO), de preference R = CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, C(CH3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, axyl, 

*alkyle (GP = R), de preference R = trityl, CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, C(CH3)3, 
benzyl, allyl, 

* aryl, notamment phenyl. 
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*ur6e (GP = RNHCO), de preference R = CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, C(CH3)3, 
phenyl, benzyl, allyl, 

♦phtalimide (Rl = 0) 




O 



* O2 (correspond d iin groupement nitro comme forme masquee de ramine), Rl = 0 

- les groupes Ri, Rj, R\ et R peuvent representer chacun et independamment les 
iins des autres : 

un hydrogdne, 
iin halogene, 

la chaine lat6rale d*un acide aniin6 choisi parmi les acides amines naturels et non 
naturels, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou bien substitue par un ou 
plusieurs substituants panni lesquels : 

l/-COORa 
2/ -CONHRa 
3/ -COOH 
4/ -OH 

5/ -ORa 

6/-NHRa 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)Ra 

9/ aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 

10/ halogene 

11/carbonyl 

12/ nitrile 

1 3/ guanidine 



It 
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14/ nitro 

un groupement aiyle, dont la structure cyclique contient de S a 20 atomes de 
carbone 

un groupement ORa 
un groupement NH2 
un groupement OH 

-COORa 

-CONHRa 
-CONH2 

-CH2C00Ra 

-CH2CONHR 
-CH2CONH2 

R4 reprdsentant \m groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un gioupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

- le groupe B pouvant etre soit N soit O, 

- les groupes W et W pouvant Stre ou contenir : 

A/ un hydrogdne, 

B/ im groupement alkyle (C1-C20), non substitue ou bien substitue par un ou 
piusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -CCX)Rh 
2/-CONHRh 
3/ -COOH 
4/ -OH 
5/-ORh 
6/-NHR 
7/ -NH2 
8/ -NH(CO)Ri, 

9/ -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 
10/ halog^ne 

11/ carbonyl de 1 4 10 atome de carbone, 
12/ nitrile 
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13/ guanidine 

Rh repr&entant un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 It 20 atomes de carbone, 

a un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
caifoone, 

D/ une chaine lat&ale d'acide aminfo parmi les acides amines prot6inogeniques et 
non prot6inog6mques et dans le cas de la proline, W=W=-CH2-CH2-CH2-CH(CCX)R)-) 

E/ un pseudopeptide (pqjtide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

-c(s^)(S'^)-^,[*]-...-Tk.,[*](so-c(S'o(S"o-^v[*]-...4'h.,[*]c(s'h)(S"h)-D 

- « h » est un nombre entier sup&ieur ou 6gal a 1 de preference de 1 A 50, de 
pr6f^rencede 1 i 10, 

- « k » est im nombre entier variant de 1 ^ h, 

- D pent etre : 
un hydrogfene, 
-COOH 
-COORc 
-CONH2 

-CHiCOORc 

-NHCOR* 

-CONR'cR'd 

-N(R^)CON(R)d 

-OH 

-ORc 

-CN 

-C(0)Rc 
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et Ra repr^sentaiit un groupe alkyle de 1 20 atomes de carbone, ou un 
groupe aryle dont la structure du cycle contient de 5 k 20 atomes de carbone, 

- Sk, S'k, et S"k peuvent representer chacun et independamment I'un de Tautre : 
un hydrogdne, 

la chaine lat6rale d'un acide aminS choisi parmi les acides amin6s 
proteinogeniques et non proteinogeniques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitue ou bien substitue par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

l/-COOR« 

2/-CONHRc 

3/ -COOH 

4/ -OH 

5/-NHRc 

6/.NH2 

7/ -NH(CO)Re 

8/ -aryle, dont la structure cyclique contient de S i 20 atomes de carbone 

9/ halogene 

lO/carbonyle 

U/nitrile 

12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

im groupement OR^ 
un groupement NH2 
un groupement OH 
un halogtoe 

reprSsentant un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone, 



140 



-^k[*]- sont ind6pendaininent soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique difFerentes choisies notamment dans la liste ci-dessous : 

-^k[*]- - -CH2CH2 ; -CH(Fk)=CH(Fk')- ; -CHjNH- ; -NHCO -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2-; -CH(FO-; -CH2O-; -CH2- 
NHCONH. ; CH(F,)NHCON Fk'- ; CH2-CONH. ; CH(F0CONH. ; - 
CH(Fk)CH(Pk)CONH- 

Ffc et F\ repr6sentant, inddpendamment Tun de Tautre, un hydrogfene, un 
halogene, un groupe alkyle de 1 i 20 atomes de carbone, ou un groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de 5 & 20 atomes de carbone, 

F/ un residu d' amino acide ou un enchainement de residus d' amino acides : 

-C(S^)(S'^).CO-N(S2)-...-CO-N(Sk)-C(S*0(S'\)<;O-N(Sfc+^ 
C(S'v)(S"v)-D 

- « V » est im nombre entier sup6rieur ou egal A 1 de pref6rence de 1 a 50, de 
preference de 1 i 10 avec de pr6f6rence v>3 et v>5, 

- « k » est un nombre entier variant de 1 a v, 

- D, Sk, S*k, et S"k sont definis de fa^on ind^endante comme ci-dessus 



G/ un oligomere d'ur6e d^fini de la fa9on suivante : 




- « u » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1, de preference de 1 a 50, et de 
preference de 1 i 10, 

- « t » est un nombre entier superieur ou egal a 1, de preference de 1 a 50, et de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est im param^tre entier superieur ou egal a 2 defini de la fa9on suivante : 
« j » prend toutes les valeurs entieres comprises de 2 a u + 1 , 
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- « r » est un param&tre entier sup6rieur ou egal a 1, prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 i t, 

- « 2^ et a'r^>, represent6s par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« V ^t' »j representes par un trait pointille» sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bt' et b t"^* sont toujoiu^ des liaisons simples (s), 
*si br^ = d aloTs, a^^ et a,^*^ = s ; a\^ et a'r^^= 0 ; W'^ et W""' - s 
*si br^ = t alors, et 3^^''^ - 0; aV et aV''^^ 0 ; br^'' et W"^* = s 
*si ar^ = d alors, br^ et W = s, 

certaines de ces liaisons peuvent 6galement faire partie de noyaux aromatiques, 

- Sr, StK S'^S'v, peuvent repr6senter de fa9on inddpendante : 
im hydrogene, 

la chaine laterale d*un acide amine choisi parmi les acides amines naturels et non 
naturels, et dans le cas de la proline (Sr^ = S*J =-CH2-CH2^CH2-CH(C(X)R)-), 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou bien substitu6 par \m ou 
plusieurs substituants choisi parmi : 

l/-COORc 

2/-CONHRe 

3/ -COOH 

4/ -OH 

5/ -ORc 

6/-NHRc 

7/-NH2 

8/ -NH(CO)Rc 

9/ -aryle, dont la structiu-e cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 
10/halogene 

11/ caibonyl de 1 ^ 10 atomes de caibone, 
12/ nitrile 
13/ guanidine 

un groupement aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de 
carbone 

un groupement ORe 
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un groupement NH2 

un groupement OH 

-CO0R* 

-CONHRc 

-CONH2 

-CHjCOORe 

-CH2CONHRe 

-CH2CONH2 

Rc repr6seatant un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

S\ peut ^galement representer le groiq)e defini par la formule suivante : 




St'+!, SV+i ayant les significations indiqutes a propos de Sr, S/, SV et SV 
D, u ont les significations indiqu6es ci-dessus 

- « at'+i et representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« bt+i^" et bi+i^», representes par un trait pointille, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent 6tre simples (s), double (d) ou triples (t) sous reserve que : 
*bt+i^ et bt+i***^ sont toujours des liaisons simples (s), 
*si bt+i^= d alors, a^^+i et a^^''^ = s ; a\+,j et a't+i^ = 0 ; bt+i^*' et br^""' = s 
*si htW = t alors, a^Vi et a^^^^ = 0; aVi^ et a\+^^^^ = 0 ; bt+iJ""' et W'^ - s 
*si at^i = d alors, bt+i^'^ et bi+i^ = s, 

les composes de formule (VI) presentant en outre la propriety suivante : 

- si un ou plusieurs carbones asymetriques sont presents dans la formules (VI), 
alors leur configuration peuvent etre et de fa^on independante soit R (rectus) soit S 
(sinister). 
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- les groupes K\ R\ R", peuvent etre 6galement definis sur la base de cyclisations 
intramoleculaires qui sont les suivantes : 
1/ cyclisation entre R* et R" 

2/ cyclisation entre R* ou R ' et R***^ (ou kc est un entier positif, de prfiftrence 
compris de 1 i 3) 

3/ cyclisation entre R et R' ou R ' avec de preference i=l, 2, 3 ou 4. 
sous reserve que le compos6 de formule (VI) soit different de : 




15. Compos6 repondant a la formule (VI) dans laquelle 1< n < 4, et GP est un 
groupement ur^thane ou acyle defini selon la revendication 12, et tout particulierement 
les composes suivants pour lesquels v, et t sont compris entre 1 et 10, et 
preferentiellement 6gal & 1 ou 2, et notamment ceux pour lesquels GP= Boc et Fmoc et 

O2: 
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les traits en pointill6s correspondant a des liaisons simples ou doubles, sous 
reserve que deux doubles liaisons ne soient pas contigues. 



-9 
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16, Compose de fonnule (VII) 




dans laquelle Y, R*, R'\ B, W, W^, aj, a'i, bj, bj+i 

ont les significations indiquSes dans les revendications 11, 14 et IS, sons reserve que les 
composes de formule suivante soient exclus : 
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et sous reserve que le compose de fonnule (VH) soit different des analogues du peptide 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH, contenant un ou plusieurs derives conune defini ci- 
dessous mimant la chame laterale des acides amines present dans le peptide et 
permettant rintroduction d*une ou plusieurs liaisons uree, c'est-a-dire que le compose 
de fonnule (VII) soit diffferent des composes suivants : 



^ R O 

H H 



♦ 4» • > • 
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dans lesquels R repr6sente un hydroxybenzyle, un atome d'hydrog^ne, iin groupe 
benzyle, ou un groupe isobutyle. 

17, Composes rdpondant k la formule (VH) pour lesquels 1 < n < 4, et notanunent 
les composes suivants pour lesquels v, t, m, et q sont compris de I i 10 et de preference 
de 1 i S et plus particulidrement les composes suivants : 
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n=1 
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18. Composes de formule (Vm) 

W 




(VIII) 



dans laquelle : 

le nombre total d'atomes formant le cycle est sup6rieur k sept, 
les groupes Ri, R'i, Y', W% B ont les significations d6ji indiquees dans Tune des 
revendications 9, 12 et 13, 

le groupe Y dans ce nouveau cas pouvant etre ou contenir : 

V un groupement alkyle (C1-C20), non substitue ou bien substitu^ par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COOR<. 
2/-CONHR€ 
3/-COOH 
4/ -OH 
5/ -OR 
6/-NHRe 
7/-NH2 
8/ -NH(CO)Re 

9/ -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 20 atomes de carbone, 
10/ halogfene 

11/ carbonyl de 1 a 10 atomes de carbone, 

12/nitrile 

13/ guanidine 

Re repr6sentant un groupe alkyle de 1 ^ 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryle dont la structure du cycle contient de 5 i 20 atomes de carbone. 
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II/ un groupement aryle 

in/ un pseudopeptide (peptide contenant une ou plusieurs liaisons 
pseudopeptidique) 

(sur B^) -C(ZNXZ'N)-H',[*]-.... (ZO-C(Z'0(Z^ 

- « p » est un nombre entier sup6rieur ou 6gal ^ 1 de preference de 1 i 50, de 
preference de 1 si 10, 

- Zk, Z'k, et Z"k peuvent rq^resenter chacun et inddpendamment Tun de Tautre : 
un hydrogene, 

la chaine lat6rale d'un acide aminds choisi parmi les acides axnin6s 
proteinogeniques et non prot6inogeniques, 

un groupement alkyle (C1-C20), non substitu6 ou bien substitu6 par un ou 
plusieurs substituants parmi lesquels : 

1/ -COORb 

2/-CONHRb 

3/ -COOH 

4/ -OH, ORb 

5/-NHRb 

6/-NH2 

7/ -NH{CO)Rb 

8/ -aryle, dont la structure cyclique contient de 5 a 20 atomes de carbone 
9/ halogene 

10/ carbonyle de 1 £i 10 atomes de carbone, 
1 1/ nitrile 
12/ guanidine 

un groupement aryle, dont la stmcture cyclique contient de 5 a 20 atomes de 

carbone 

un halogene 

-COORb 

-CONHRb 
-CONH2 





4» • 
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-CHzCOORb 
-CH2CONHRb 

-CH2CONH2 

Rb reprfisentant un groupe alkyle de 1 20 atomes de carbone, ou un groupe 
aryie dont la structure du cycle contient de S ^ 20 atomes de carbone. 



- -4'ic[*]- sont independamment soit des liaisons peptidiques CO-NH soit des 
liaisons de nature chimique diffSrentes choisies notanmient dans la liste ci-dessous : 



-"PkE*]- = -CH2CH2 ; -CH(Fk)=CH(Fk')- ; -CH2NH- ; -NHCO -NHCONH- ; - 
COCH2-; -CH(OH)CH2 - ; -CH(OH)CH2NH- ; -CH2-; "CH(Fk)-; -CH2O- ; -CH2- 
NHCONH-; CH(FiONHCONFk'" ; CH2-CONH- ; CH(FiJCONH-; 
CH(F0CH(F'0CONH. 

F|c et Fic repr6sentant, ind6pendanunent Tun de I'autre, un hydrog&ne, un 
halogene, un groupe alkyle de 1 k 20 atomes de carbone, ou im groupe aryle dont la 
structure du cycle contient de S k 20 atomes de carbone, 

rV/ un residu d' amino acide ou un enchamement de residus d' amino acides : 
(sur B<")-C(Z^)(Z*^>CO-N(Z2)-. . .-CO-N{Zk)-C(Z\)(Z"0"CO-N^ 

N(ZJ-C(Z'^)(Z*'nO-CO-(-> surNY') 

- « m » est im nombre entier superieur ou egal a 1 de preference de 1 i 50, de 
pr6f6rence de 1 ^ 10, 

- Zk, Z'k, et Z"k sont definis comme precedenxment, 

V/ un oligomere d'ur6e defini de la fa9on suivante : 



(sur B 



V N. 
i/ \Ji 

• * \0 f 



j-1 bo* H 




{ ^ sur NY" ) 



q-1 
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- « u » est im nombre entier sup6rieur ou 6gal a 1, de preference de 1 a 50, et de 
prefdrence de 1 a 10, 

- « q » est un nombre entier superieur ou 6gal a 1, de pr6f6rence de I & SO, et de 
preference de 1 a 10, 

- « j » est un parametre* entier sup6rieur compris de 2 a u+1, 

- « r » est un paramdtre entier superieur ou egal a 1 prenant toutes les valeurs 
comprises de 1 iq-l. 

- « z) et a^r*)), representSs par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent etre simples (s), ou doubles (d), 

« V et br^ », represent6s par un trait pointill6, sont des liaisons covalentes qui 
peuvent Stre simples (s), double (d) ou triples (t) sont reserve que : 
*bq* et bq*^^ sont toujours des liaisons simples (s), 
*si br^ = d alors, a^^ et a,^'"^ = s ; aV et a'/"'^= 0 ; W et W^' = s 
*si br^ = t alors, a^^ et b}^^ = 0; a%^ et a'/'*= 0 ; W*' et br^^ = s 
*si 2L^—d alors, br^ et br* = s, 

certaines de ces liaisons pouvant ^galement faire partie de noyaux aromatiques, 

' 111 
«=?>Zr, Zr^ Z'r* ont les significations indiquees a propos de R , R , R' dans la 

revendication 12. 

19. Composes repondant k la formule (VIII) pour lesquels 1 < n < 4, et notamment 
les composes suivants pour lesquels h, v, t, p, m, et q sont compris de 1 i 10 et de 
preference de 1 a 5, et plus particulierement les composes suivants : 
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HN 




a: ~jo 




dans lesquelles et ont les significations indiquees dans la revendication 12 
et dans lesquelles Zi^ Zi^ Zz^ Zz^, Z3' et Zi^ ont les significations indiqu6es k la 
revendication 18. 



20. Compose selon Tune des fonnules (IE), (IV), (V), (Vbis), (VI), (VH) selon 
rxine des revendications 8 a 17, dans laquelle le groupe aryle est choisi pamii : 

1/ ph6nyle 
2/ naphtyle 
3/ indSnyle 
4/ thioph6nyle 
5/ benzothioph^nyle 
6/ furanyle 
7/ benzofiiranyle 
8/ pyridyl 
9/ indolyle 
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10/ py roily le 

ou le groupe aryle non-substitut6 ou substitu6 avec 1 a 6 substituants choisi 
notamment parmi : 



21 halog&ne 

3/alkoxy de 1 ^ 10 atomes de carbone 
4/ hydroxyle 

5/ amine de 1 i 10 atomes de carbone 
6/ ester de 1 ^ 10 atomes de carbone 
7/mtrile 

8/ aryle, dont la structure du cycle contient de S Si 20 atomes de carbone 
9/ nitro 

10/ ur6e de 1 k 10 atomes de carbone 
1 1/amide de 1 2k 10 atomes de carbone 
12/guanidme. 

21. Procede de preparation des derives correspondant aux formules (I), (II),(ni), 
(IV), (V) ou (Vbis) selon Tune des revendications 3 a 13, & partir respectivement : 

- des composes de fomiule (IX) (pour les composes de formule (I) et (11)) 



1/ alkyle de 1 & 10 atomes de carbone 



R 



O 




(IX) 



- des composes de formule (X) (pour les composes de formule (III) et (IV) 
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- des composes de formixle (XI) (pour les composes de fomiule (V) et (Vbis)) 



O 




comprenant 

a) une etape de transfomiation de Tacide (IX) ou (X) ou XI 

en acyl azide correspondant (XII) ou (Xm) ou (XIV) respectivement. 




(XII) 



(XIII) 



(XIV) 



par exemple, par traitement de Tanhydride mixte (forme par reaction de Tacide 
IX, X ou XI avec du chlorofomiiate d'ethyle ou d'isobutyle en presence d*une amine 
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tertiaire telle que la NMM (N-m6thylmorpholine), la DBEA (di-isopropylethylamine), 
ou encore EtaN dans le THF (tetrahydrofurane) a -15**) avec une solution d'azide de 
sodium, 

(b) une etape de transformation de Tacyle azide (XII) ou (Xm) ou (XIV) par 
rearrangement de Curtius en isocyanate correspondant (II) ou (IV) ou (Vbis) 
respectivement, 

par exemple en chaufTant une solution de Tacyle azide dans un solvant appropri^, 
notanunent le tolu^e ou xylene (par exemple k 65**C), la formation de Tisocyanate 
pouvant etre suivie par observation du degagement gazeux dans le ballon, la fin du 
degagement gazeux signifiant la compl6tion du rearrangement de Curtius, 

(c) une etape de traitement de Tisocyanate (II), (IV) ou (V bis), de preference non 
isole, celui-ci se retrouvant en solution, par exemple dans le toluene chaud (65^ par 
exemple), avec Tun des d6riv£s de la liste suivante : 

- N-hydroxysuccinimide 

- phenol 

- pentafluoroph^nol 

- pentachloroph6nol 

- p-nitrophenol 

- 2 ,4-dinitrophenol 

- 2,4,5-trichlorophenol 

- 2,4-dichloro-6-nitrophenol 

- hydroxy- 1 ,2,3-benzotriazole 

- imidazole 

- tetrazole 

- l-oxo-2-hydroxydiIiydrobenzotriazine (HODhbt) 

- 7-aza-l-hydroxybenzotriazole (HO At) 

- 4-aza-l-hydroxybenzotriazole (4-HOAt) 

(pemiettant d'obtenir un synthon pre-active) et eventuellement une base telle que 
la pyridine, pour obtenir un carbamate de formule (I), III ou (V), lequel est ensuite 
avantageusement isole, de preference par cristallisation ou par purification, notamment 
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sur colonne de silice» ou par HPLC ou par lavage aqueux, acide ou basique q)rfes 
dissolution dans un solvant organique. 

22. Procede de preparation des composes de formule (VI), (VII) ou (VIII) selon 
rune des revendications 14 a 18, comprenant la reaction de composes contenant des 
amines primaires ou secondaires avec Tun des produits de formule (I), (11), (HI), (IV), 
(V) ou (Vbis) selon Tune des revendications 1 a 13, par exemple dans un solvant tel que 
DMF, H20/ac6tone, THF ou dichloromethane avec ou sans Tadjonction d'une base 
telle que EtjN, DIEA, NMM, NazCOs. 
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